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1.1. Síntesis Asimétrica de Epóxidos 
 
 
De entre todos los grupos funcionales, el grupo oxirano representa uno de los más 
importantes y versátiles en química orgánica, debido a su posible funcionalización 
estereoespecífica por apertura del anillo oxiránico con diferentes nucleófilos, dando 
lugar a compuestos bifuncionales. El grupo oxirano resulta, pues, muy útil en la síntesis 
total de fármacos y productos naturales. Existen diferentes métodos de preparación de 
epóxidos no racémicos, pudiéndose dividir en metodologías oxidativas y no oxidativas 
(Esquema 1). 
 
Esquema 1. Principales métodos de epoxidación asimétrica. 
 
 Dentro de la aproximación oxidativa, la epoxidación asimétrica de Sharpless
1
 ha 
ocupado una posición de privilegio, siendo reconocida como una de las reacciones más 
importantes en la síntesis orgánica, en virtud de su alta eficiencia y generalidad para la 
síntesis enantiocontrolada de anillos de oxirano, y que llevó a su inventor a ganar el 
Premio Nobel en el año 2011. Sin embargo, los métodos oxidativos presentan ciertas 
limitaciones y requerimientos,
2
 que se indican a continuación:  
 
En la metodología de Sharpless se requiere que la olefina sea un alcohol alílico.
1 
El método de Jacobsen va bien sólo para  cis-alquenos.
3
  
Los métodos basados en poliaminoácidos (originalmente desarrollados por Julià)
4
 
sólo son aplicables a enonas ,-insaturadas y poseen limitaciones de tiempos 
excesivos y continua adición de agente oxidante y base.  
                                                 
1 a) Katsuki, T.; Sharpless, K. B., J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974; b) Johnson, R. A.; Sharpless, K. B., In Catalytic Asymmetric 
Synthesis; Ojima, I., Ed.; VCH: Weinheim, 1993; pp 103-158.   
2 Aggarwal, V. K.; Ford, J. G.; Jones, R. V. H.; Fieldhouse, R., Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 1801 . 
3 Jacobsen, E. N. en Catalytic Asymmetric Synthesis. I. Ojima (Ed.). VCH, 1993; pp 159-202. 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García        
20 
 
El empleo de Oxone
®
 como oxidante y un catalizador derivado de Fructosa o del 
ácido quínico (metodología de Shi),
5
 no consigue altos excesos enantioméricos para las 
cis-olefinas.  
Las metodologías de Enders, Jackson y Shibasaki se aplican también únicamente a 
enonas ,-insaturadas.6 
A pesar de estas limitaciones, todas estas metodologías han sido y siguen siendo 
importantes herramientas sintéticas para obtener epóxidos enantioméricamente puros. A 
continuación se presentará un breve repaso a estas metodologías de epoxidación. Sin 
embargo, una visión alternativa y complementaria emplea aldehídos  para llevar a cabo 
la reacción de epoxidación. Las ventajas de esta vía no oxidativa frente a los métodos 
oxidativos son: 1) No se requieren agentes oxidantes potencialmente peligrosos, y 2) se 
forman dos enlaces: uno C-O y otro C-C, en lugar de sólo enlaces C-O. 
1.1.1. Métodos Oxidativos 
 
1.1.1.1. Epoxidación Asimétrica de Sharpless (SAE) 
 
La metodología de epoxidación asimétrica de Sharpless representa uno de los 
métodos de síntesis asimétrica más importantes y extendidos en química orgánica.  
Además de crear dos nuevos estereocentros con muy alta eficiencia, emplea muy baja 
concentración del reactivo que posee la fuente de asimetría, siendo por tanto  un método 
catalítico. Así pues, esta metodología convierte un alcohol alílico proquiral 1 en un 
epoxialcohol quiral 2 con muy alto exceso enantiomérico. Se trata de un método muy 
flexible, ya que los sustituyentes en la materia de partida pueden variar mucho y el 
doble enlace puede ser E o Z. Sin embargo, hay una restricción, el sustrato debe ser un 
alcohol alílico. Si no es así, la reacción no funciona porque, como veremos después, el 
grupo hidroxilo juega un papel crucial en la reacción (Esquema 2). 
 
Los reactivos que se emplean son: 1) Un agente oxidante, normalmente tert-butil 
hidroperóxido aunque también pueden usarse otros hidroperóxidos. 2) Un catalizador,  
aportado por el tetraisopropóxido de titanio [Ti(O
i
Pr)4]. 3) Un ligando quiral 
enantioméricamente puro, para producir la deseada inducción asimétrica. El catalizador 
                                                                                                                                               
4 Julia, S.; Masana, J.; Vega, J. C., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 929. 
5 Wang, Z. X.; Tu, Y.; Frohn, M.; Zhang, J-R.; Shi, Y., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11224. 
6 a) Porter, M. J.; Skidmore, J., Chem. Commun. 2000, 1215 y referencias citadas en él; b) Enders, D.; Zhu, J.; Raabe, G., Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 172. 
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activo contiene todas las especies juntas: el ligando, el alcohol alílico y el oxidante 
TBHP, como se muestra en el esquema 2.Los ligandos empleados son tartratos 
dialquílicos, siendo los más comunes, dietil y diisopropil tartratos.   
 
Esquema 2. Epoxidación asimétrica de Sharpless. Estructura química del catalizador 
 
La propuesta de la estructura 3 como especie que interviene en la epoxidacion del 
alqueno se basa en estudios de rayos-X de compuestos relacionados y se halla reforzada 
por cálculos teóricos.
7
 Así, se presenta como una estructura dimérica con dos átomos de 
Ti, dos moléculas del derivado de tartrato y cuatro grupos alcóxidos. Cuando el 
catalizador se combina con el alcohol alílico y el hidroperóxido, un mismo átomo de 
titanio se enlaza a ambos, de forma que únicamente una cara diastereotópica del alqueno 
se presenta al átomo de oxígeno activo. La configuración absoluta del epóxido 
resultante depende del enantiómero del ligando tartrato que se emplee (Esquema 2). La 
posibilidad de funcionalización selectiva de un alqueno en forma de  anillo de oxirano le 
confiere a esta metodología una enorme potencialidad, y su aplicabilidad se ve reflejada 
en los numerosos artículos de investigación que hacen uso de esta metodología.  
 
1.1.1.2. Epoxidación de Jacobsen 
 
La metodología de Jacobsen
3,8
 se basa en el empleo de un cis-alqueno, que se 
oxida de forma estereoselectiva por la acción de hipoclorito sódico en presencia de un 
5% de catalizadores basados en complejos de Manganeso (III) (Esquema 3). 
                                                 
7 a) Finn M. G.; Sharpless, K.B., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 113; b) Johnson R. A.; Sharpless, K.B. en Catalytic Asymmetric 
Synthesis. E. Ojima (Ed.) VCH, 1993, pp. 271-272. 
8 a) Zhang, W.; Loebach, J. L.; Wilson, S. R.;. Jacobsen. E. N, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2801: b) Jacobsen, E. N.; Zhang, W.; 
Muci, A. R.; Ecker, J. R.; Deng. L., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7063; c) Larrow, J. F.; Jacobsen, E. N., Topics Organomet. Chem. 
2004, 6, 123. 
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Esquema 3. Epoxidación y catalizadores de Jacobsen. 
 
Han sido numerosas las aplicaciones sintéticas de esta epoxidación. Por ejemplo, 
las síntesis totales del Leucotriéno A4 metil éster 9,
9
 Crixivan 10,
10
 Cromakalima 11,
11
 
BRL 55834 12,
12
 EMD 52692 13,
11
 Diltiazem 14,
13
 y la síntesis de la cadena lateral de 
Taxol 15
14
 han hecho uso de esta metodología (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Algunos ejemplos de moléculas sintetizadas vía epoxidación de Jacobsen. 
 
 
 
                                                 
9 Chang, S.; Lee, N. H.; Jacobsen, E. N., J. Org. Chem. 1993, 58, 6939. 
10 a) Jacobsen, E. N., Org. Syn. 1999, 76, 46; b) Hughes, D. L.; Smith, G. B.; Liu, J.; Dezeny, G. C.; Senanayake, C. H.; Larsen, R. 
D.; Verhoeven, T. R.; Reider. P. J., J. Org. Chem. 1997, 62, 2222; c) Gao, Y., US Patent 559,998,518, 1997. 
11 Lee, N. H.; Muci, A. R.; Jacobsen, E. N., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5055. 
12 Bell, D.; Davies, M. R.; Finney, F. J. L.; Green, G. R.; Kincey, P. M.; Mann, I. S., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3895. 
13 Jacobsen, E. N.; Deng, L.; Furukawa, Y.; Martínez, L. E., Tetrahedron, 1994, 50, 4323. 
14 Deng, L.; Jacobsen, E. N., J. Org. Chem. 1992, 57, 4320. 
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1.1.1.3. Epoxidación de Katsuki 
 
Al igual que en la epoxidación de Jacobsen, Katsuki también ha utilizado sales 
complejas de Manganeso (III), pero empleando  yodosobenceno (PhIO)  como agente 
oxidante.
15
 Por otro lado, recientemente ha publicado epoxidaciones asimétricas 
empleando sales complejas de distintos metales de transición, como Rutenio,
16
 Titanio
17
 
y Niobio
18
 (Esquema 4).  
 
Esquema 4. Epoxidación y catalizadores de Katsuki. 
 
1.1.1.4. Epoxidación de Yamamoto 
 
 Los sustratos empleado en esta reacción son alcoholes alílicos al igual que en la 
epoxidación de Sharpless, y también se emplea tert-Butilhidroperóxido como agente 
oxidante, pero emplea complejos quirales de Vanadio (19 y 20) como catalizadores
19
 
(Esquema 5).  
 
                                                 
15 a) Irie, R.; Noda, K.; Ito, Y.; Matsumoto, N.; Katsuki, T., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7345; b) Irie, R.; Noda, K.; Ito, Y.; 
Matsumoto, N.; Katsuki, T., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1055; c) Irie, R.; Noda, K.; Ito, Y.; Matsumoto, N.; Katsuki, T., 
Tetrahedron : Asymmetry, 1991, 2, 481. 
16 Nakata, K.; Takeda, T.; Mihara, J.; Hamada, T.; Tetsuya, I.; Irie, R.; Katsuki, T., Chem. Eur. J. 2001, 7, 3775. 
17 Sawada, Y.; Matsumoto, K.; Katsuki, T., Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4559. 
18 Egami, H.; Katsuki, T., Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5171. 
19
 Zhang, W.; Basak, A.; Kosugi, Y.; Hoshino, Y.; Yamamoto, H., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4389. 
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Esquema 5. Catalizadores y epoxidación asimétrica de alcoholes alílicos de Yamamoto.  
 
 Es interesante indicar que por esta metodología también es posible la 
epoxidación asimétrica de alcoholes homoalílicos. 
 
1.1.1.5. Epoxidación de Shi 
 
La metodología de epoxidación asimétrica desarrollada por Shi y colaboradores se 
basa en el empleo de dioxiranos quirales (como por ejemplo los compuestos 22 y 
24).
5,20
 Esta reacción ha ido muy bien para algunos alquenos concretos, sobre todo E-
alquenos, dando muy buenos rendimientos químicos y unos e.e. excelentes.  
 
Shi ha publicado recientemente la epoxidación asimétrica regioselectiva para Z-
alquenos en moléculas que poseen un dieno conjugado mediante el empleo de 
oxazolidinonas en la estructura del catalizador (Esquema 6). Otros grupos de 
investigación han desarrollado diferentes compuestos dioxiránicos que también se han 
aplicado con el mismo propósito.
21
 
 
 
 
                                                 
20 a) Tu, Y.; Wang, Z.-X.; Shi, Y., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806; b) Wu, X.-Y.; She, X.; Shi, Y., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 
8792; c) Burke, C. P.; Shi, Y., Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4475. 
21 a) Yang, D.; Wang, X.-C.; Wong, M.-K.; Yip, Y.-C.; Tang, M.-W., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11311; b) Adam, W.; Saha-
Mohler, C. R.; Zhao, C.-G., Tetrahedron : Asymmetry, 1999, 10, 2749; c)  Solladié-Cavallo, A.; Bouerat, L., Org. Lett. 2000, 2, 
3531. 
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Esquema 6. Epoxidación asimétrica mediante dioxiranos quirales desarrollada pos Shi. 
 
1.1.1.6. Epoxidación de Shibasaki 
 
 
Esta metodología se aplica a enonas α,β-insaturadas y consiste en el empleo de 
catalizadores formados por complejos de lantano con BINOL·Ph3As=O 35 y empleando 
TBHP como agente oxidante
22
 (Esquema 7). Esta metodología se ha aplicado con éxito 
en la síntesis total de numerosos productos naturales como (-)-Peucedanol 36, (+)-
Decursinol 37 y (+)-Marmesina 38,
23
 el fármaco Fluoxetina 39
24
 y 1,3-poliol-α-pironas, 
como el compuesto 40
25
 (Figura 2). 
 
1.1.1.7. Otros métodos de epoxidación de olefinas 
 
En el esquema 8 se resumen los métodos desarrollados por Enders,
6b
 Juliá
4
 y el 
método catalítico de transferencia de fases, investigado por primera vez por Wynberg en 
los años 70.
6a 
 
 
                                                 
22 Nemoto, T.; Ohshima, T.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2725. 
23 Nemoto, T.; Ohshima, T.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M., Tetrahedron, 2003, 59, 6889. 
24 a) Nemoto, T.; Ohshima, T.; Shibasaki, M., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9474; b) Kakei, H.; Nemoto, T.; Ohshima, T.; 
Shibasaki, M., Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 317. 
25 Tosaki, S.-Y.; Horiuchi, Y.; Nemoto, T.; Ohshima, T.; Shibasaki, M., Chem. Eur. J. 2004, 10, 1527. 
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Esquema 7. Catalizador y epoxidación asimétrica de Shibasaki. 
 
 
Figura 2. Productos naturales sintetizados vía epoxidación de Shibasaki. 
 
    
Esquema 8. Otros métodos de epoxidación de olefinas desarrollados por Enders, Julià y Wynberg. 
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1.1.2. Métodos no Oxidativos  
 
1.1.2.1. Reacción de Darzens 
 
Como vimos en el esquema 1, la reacción de Darzens es una de las reacciones que 
nos permiten acceder a los compuestos ,-epoxi carbonílicos.26 Este proceso consiste 
en la reacción de un -haloderivado de éster o amida con una base, y la reacción del 
enolato resultante con un compuesto carbonílico, formándose un epoxiéster o una 
epoxiamida respectivamente (Esquema 9). 
 
El uso de un catalizador quiral como los representados en el esquema 9 permite la 
formación estereoselectiva del anillo de oxirano. Así, por ejemplo, la reacción de                            
-cloroacetofenona 45 con aldehídos bajo la acción de LiOH y en presencia del 
catalizador 46, proporcionó ,-epoxicetonas con un grado de estereoselectividad 
variable, entre un 42  y 79%  de exceso enantiomérico.
27,28 
Otro ejemplo lo encontramos 
con el empleo del catalizador 47 en la preparación asimétrica de diferentes ,-
epoxisulfonas mediante esta misma metodología, empleando para ello 
clorometilfenilsulfona con varios aldehídos aromáticos, obteniéndose buenos 
rendimientos químicos y altas enantioselectividades  (71-97%).
28b,c
  
                                                 
26 a) Darzens, G., Compt. Rend. 1904, 139, 1214; 1905, 141, 766; 1906, 142, 214; b) Rosen, T. en Comprehensive Organic 
Synthesis. Fleming, I. (Ed.); Pergamon Press: Oxford , U. K. 1991, Vol. 2, p. 409.  
27 a) Ohkata, K.; Kimura, J.; Shinohara, Y.; Takagi, R.; Hiraga, Y., Chem. Commun. 1996, 2411; b) Takahashi, T.; Muraoka, M.; 
Capo, M.; Koga, K., Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1821. 
28 a) Arai, S.; Shioiri, T., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2145; b) Arai, S.; Shirai, Y.; Ishida, T.; Shioiri, T., Tetrahedron, 1999, 55, 
6375; c) Ku, J-M.; Yoo, M-S.; Park, H-G.; Jew, S-S.; Jeong, B-S., Tetrahedron, 2007, 63, 8099. 
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Esquema 9. Reacción de Darzens. Estructura de catalizadores. 
Esta reacción es muy útil para la preparación de ,-epoxiésteres (también 
llamados ésteres glicídicos)
29
 y se ha adaptado a la química aldólica asimétrica. Así, el 
grupo de Prigden
30
 investigó el empleo de los auxiliares quirales desarrollados por 
Evans (2-oxazolidinonas) para formar una variedad de enolatos metálicos (Sn
2+
, Sn
4+
, 
Zn
2+
, Li
+
, Ti
4+
 y B
3+
) con aldehídos alifáticos y aromáticos. Los mejores resultados se 
obtuvieron mediante el empleo de los enolatos de boro, que rindieron los aductos syn 
con muy altas diastereo- y enantioselectividades (Esquema 10).      
  
 
Esquema 10. 2-oxazolidinonas como auxiliares quirales para la reacción de Darzens. 
 
1.1.2.2. Reacción de compuestos carbonílicos con carbenos 
 
Los diazocompuestos son precursores de carbenos, intermedios muy reactivos, 
que en su reacción con compuestos carbonílicos pueden originar epóxidos. Debido al 
carácter básico y nucleófilo de los alquil-alcoxi carbenos, y más concretamente, de los 
glicosilidén carbenos, son capaces de producir desprotonación en grupos hidroxílicos y 
dar adición a alquenos aceptores.  
                                                 
29 Valente, V. R.; Wolfhagen, J. L., J. Org. Chem. 1966, 31, 2509. 
30 a) Prigden, L. N.; Abdel-Magid, A.; Lantos, I.; Shilcrat, S.; Eggleston, D. S., J. Org. Chem. 1993, 58, 5107; b) Abdel-Magid, A.; 
Prigden, L. N.; Eggleston, D. S.; Lantos, I., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4595. 
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El profesor Andrea Vasella describió por primera vez estos glicosilidén carbenos y 
su reacción con compuestos carbonílicos para la formación de espirooxiranos.
31
 Así, la 
diazirina 48, tras ser sometida a termólisis o fotolisis en acetona o ciclohexanona, 
proporcionó los correspondientes espiroepóxidos 49, 50, 51 y 52 respectivamente, vía 
especie carbenoide que es generada in situ. Estos epóxidos se pueden abrir de forma 
regioselectiva tras sufrir metanolisis promovida por Et2Zn (Esquema 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esquema 11. Epoxidación vía glicosilidén carbenos. 
 
1.1.2.3. Reacción de compuestos carbonílicos con  Iluros de Azufre 
 
A la tercera vía no oxidativa para la síntesis asimétrica de anillos de oxirano 
basada en el empleo de iluros de azufre, se le dedicará el resto de la introducción, ya 
que esta Tesis Doctoral se encuadra dentro de esta metodología. A continuación se 
expondrán, brevemente, varios de los casos más representativos de formación asimétrica 
de epóxidos vía iluros quirales de azufre. 
 
1.2.  Iluros de Azufre  
 
1.2.1. Generalidades 
 
Los iluros son una clase especial de compuestos zwitteriónicos, que contienen 
un heteroátomo que lleva una carga formal positiva y un anión en sitios adyacentes en la 
molécula (Figura 3). Un iluro se puede ver también como una especie con separación 
                                                 
31 Vasella, A.; Dahr, P.; Witzig, C., Helv. Chim. Acta, 1993, 76, 1767. 
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parcial de cargas, poseyendo una carga parcial positiva sobre el heteroátomo y una 
carga parcial negativa sobre el átomo de carbono, lo que le confiere la capacidad a este 
último de actuar como un carbanión (nucleófilo). En realidad, el iluro es una especie 
eléctricamente neutra, aunque posee un alto grado de separación de cargas. 
 
 
Figura 3. Representación general de un iluro. 
 Centrándonos en los iluros de azufre, la estabilidad de un iluro depende de la 
naturaleza y el número de grupos estabilizadores de aniones presentes en el carbono alfa 
al átomo de azufre. Por lo tanto, los iluros de  tipo A, poseyendo dos grupos aceptores 
de electrones parecen ser estables a temperatura ambiente indefinidamente. Iluros de 
azufre de tipo B, los cuales son estabilizados por la influencia conjugativa de un solo 
grupo electrón-atrayente, son lo suficientemente estables para ser aislados. Iluros no 
estabilizados de tipo C, los cuales llevan solamente alquil, aril o vinil sustituyentes, no 
gozan de una larga vida útil y son usualmente generados y manipulados in situ a muy 
bajas temperaturas (Figura 4)
32
. 
 
 
Figura 4. Representación general de iluros estabilizados. 
 
Los iluros más comúnmente utilizados en síntesis orgánica son los derivados de 
fósforo, empleados en las reacciones de olefinación de Wittig, Wittig-Horner, y Horner-
Wadsworth-Emmons.
33
 No obstante, los iluros de azufre se han introducido como 
reactivos versátiles para la síntesis de anillos de tres miembros (Esquema 12).    
 
                                                 
32 a) Trost, B.M., Melvin, L.S., Emerging Synthetic Intermediates, Academic Press, London, 1975; b) Knipe, A.C., The Chemistry of 
Sulfonium Group; Stirling, C.J.M., Patai, S., Eds: John Willey & Sons, New York, 1981; capítulo 12.  
33 a) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B., Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1986, 27, 167-189; b) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B., 
Chem. Rev. 1989, 89, 863-927; c) Vedejs, E.; Peterson, M. J., Top. Stereochem. 1994, 21, 1-157; d) Vedejs, E.; Peterson, M. J. en 
Advances in Carbanion Chemistry; Snieckus, V., Ed.; JAI Press: London, 1996; Vol. 2, pp 1-85; e) Nicolaou, K. C.; Härter, M. W.; 
Gunzner, J. L.; Nadin, A., Liebigs Ann./Recueil 1997, 1283-1301; f) Kolodiazhnyi, O. I., Phosphorus Ylides; Wiley-VCH: 
Weinheim, 1999; pp 258-358. 
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Esquema 12. Reactividad general de iluros de P y S. 
Investigaciones previas sobre las relaciones estructura-reactividad de iluros de 
azufre y fósforo se centraron en sus basicidades,
34
 y las diferentes habilidades que 
sulfuros (R2S) y fosfinas (R3P) poseen como grupos salientes.
35
 Debido a la pobre 
correlación entre la basicidad y la reactividad nucleófila del carbono,
36
 una comparación 
cuantitativa de las reactividades de iluros de azufre y fósforo así como sus carbaniones 
relacionados, hasta ahora no ha sido posible. 
  
 En cuanto a su reactividad, los iluros de azufre juegan un papel importante en la 
transferencia formal del grupo metileno a compuestos carbonílicos para dar los 
correspondientes epóxidos.
37
 Sin embargo, numerosas aplicaciones de los iluros de 
azufre han sido descritas, desde desaromatizaciones
38
 y expansiones de anillo,
39
 a 
homologaciones de boranos
40
 y transposiciones de Stevens
41
 y Sommelet-Hauser
42
 
(Esquema 13). 
 
                                                 
34 a) Ratts, K. W., J. Org. Chem. 1972, 37, 848; b) Zhang, X.-M.; Bordwell, F. G., J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 968; c) Cheng, J.-
P.; Liu, B.; Zhang, X.-M., J. Org. Chem. 1998, 63, 7574; d) Cheng, J.-P.; Liu, B.; Zhao, Y.; Sun, Y.; Zhang, X.-M.; Lu, Y., J. Org. 
Chem. 1999, 64, 604; e) Fu, Y.; Wang, H.-J.; Chong, S.-S.; Guo, Q.-X.; Liu, L., J. Org. Chem. 2009, 74, 810. 
35 a) Volatron, F.; Eisenstein, O., J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1; b) Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N.; Robiette, R., Angew. Chem. 
2005, 117, 5604-5607; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5468. 
36 a) Lucius, R.; Mayr, H., Angew. Chem. 2000, 112, 2086; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1995; b) Berger, S. T. A.; Ofial, A. R.; 
Mayr, H., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9753; c) Appel, R.; Loos, R.; Mayr, H., J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 704. 
37 a) Aggarwal, V. K.; Winn, C. L., Acc. Chem. Res. 2004, 37, 611; b) Li, An-Hu; Dai, Li-Xin; Aggarwal, V. K., Chem. Rev. 1997, 
97, 2341. 
38 Berger, R.; Ziller, J.W.; Van Vraken, D.L., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 841. 
39 Shoemaker, J.; Pulgam, V.R.; Borhan, B., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13600. 
40 a) Aggarwal, V. K.; Fanf, G.Y.; Schmidt, A.T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1642; b) Busch, B.B; Paz, M.M.; Shea, K.J.; Staiger, 
C.L.; Stoddard, J.M.; Walker, J.R.; Zhou, X.Z.; Zhu, H., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3636. 
41 Stevens, T. S.; Creighton, E. M.; Gordon, A. B.; MacNicol, M., J. Chem. Soc. 1928, 3193. 
42 Sommelet, M., C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1937, 205, 56. 
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Esquema 13. Transposicion de Stevens y Sommelet-Hauser de iluros de azufre. 
1.2.2. Síntesis de Iluros de Azufre 
 
Los iluros de azufre pueden ser preparados a partir de las correspondientes sales 
de sulfonio por tratamiento básico (Esquema 14), debido a que la característica más 
sobresaliente de estas sales es la acidez que exhiben los hidrógenos en posición alfa al 
átomo de azufre. Estas especies son generalmente 2-3 unidades de pKa más ácidas que 
las sales de fosfonio correspondientes y son significativamente más ácidas que las sales 
de amonio. 
              
Esquema 14. Formación de iluros de azufre mediante sales de sulfonio. 
 
Por otro lado, es bien conocido que las especies nucleófilas atrapan carbenos 
incluyendo éteres, tioéteres, aminas y haluros. Los compuestos que contienen 
heteroátomos en el estado de hibridación sp
2
 o sp interactúan de manera similar con 
carbenos. Ejemplos de tales grupos funcionales incluyen aldehídos, ésteres, cetonas, 
iminas, compuestos de tiocarbonilo, y nitrilos. Más recientemente, la generación de 
iluros se ha logrado por la descomposición de metales de transición, catalizada por 
compuestos diazo en presencia de un heteroátomo.  
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Entre los complejos de carbeno que generan iluros, los formados con el uso de 
sales cobre y de rodio son especialmente prominentes.
43
 Hasta finales de 1970, las 
reacciones catalíticas de descomposición de los compuestos diazo eran llevadas a cabo 
habitualmente en la presencia de cobre en diferentes estados de oxidación. Como 
resultado de un estudio sistemático de los compuestos de metales de transición, los 
carboxilatos de rodio(II)
44
 han surgido como catalizadores altamente eficientes para la 
generación de iluros a partir de compuestos diazo. Doyle ha sugerido que las reacciones 
catalizadas por carboxilatos de rodio(II) pueden ser vistas como reacciones que tienen 
lugar en el carbono carbénico que sobresale del metal incrustado en un muro construido 
a partir de su ligandos.
45
  
 
La  descomposición catalizada de compuestos de diazocarbonilo por rodio (II), se 
cree que implica una especie metalocarbenoide intermedia que retiene las propiedades  
altamente electrófilas asociadas con los carbenos libres. Tal especie intermedia puede 
reaccionar fácilmente con un heteroátomo disponible para efectuar la formación de un 
iluro. Los iluros de azufre  pueden ser preparados directamente desde el sulfuro por 
reacción de éstos con carbenos, los cuales proceden del tratamiento de un 
diazocompuesto con metales como rodio(II) o cobre(II) (Esquema 15). Los 
rendimientos son generalmente buenos si el diazocompuesto lleva al menos un grupo 
electrón-atrayente conjugativo.
46
  
 
                 
Esquema 15. Formación de iluros de azufre mediante carbenos. 
 
 
 El enfoque de la formación de iluros de azufre vía carbenos ha sido ampliamente 
explorada por Ando y colaboradores, que utilizaron carbenos con sustituyentes 
                                                 
43 Maas, G., en Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag: Berlin, West Germany, 1987;Vol. 137, p. 75. 
44 Anciaux, A. J.; Hubert, A. F.; Noels, N.; Fetinot, N.; Teyssie, P., J. Org. Chem. 1980, 45, 695. 
45 Doyle, M. P., Acc. Chem. Res. 1986 ,19, 348 ; Chem. Rev. 1986, 86, 919. 
46 a) Ando, W.; Yagihara, T.; Tozune, S.; Nakido, S.; Migata, T., Tetrahedron Letters,  1969, 10, 1979; b) Ando, W.; Yagihara, T.; 
Tozune, S.; Migata, T., J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2786; c) Quintana, J.; Torres M.; Serratosa,  F., Tetrahedron,  1973, 29, 2065.  
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fuertemente electrón-atrayentes.
47
 Este tipo de sustitución tiene el efecto de estabilizar 
los iluros resultantes a fin de poder ser aislados y caracterizados. Estos iluros de azufre 
se prepararon y aislaron mucho más fácilmente que iluros análogos que implican otros 
heteroátomos, debido al efecto estabilizador de los orbitales d del átomo de azufre. El 
primer trabajo de un iluro de azufre  estable formado por este método fue realizado por 
Dieckmann en 1965.
48
  
 
Otra estrategia de generación de iluros de azufre es la descarboxilación de 
betaínas de Forbes
49
 (Esquema 16). 
 
Esquema 16. Descarboxilación de betaínas de Forbes. 
 
La especie 61, que es generada in situ, puede experimentar una captura 
electrofílica en la presencia de aril aldehídos. El rendimiento de la reacción es altamente 
dependiente de captura efectiva del iluro por un aldehído reactivo antes de la 
descomposición a temperaturas elevadas. 
   
1.2.3. Epoxidación vía Iluros de Azufre 
 
 
 La reacción de iluros de azufre con compuestos carbonílicos se descubrió a 
principios de los años sesenta. El primer artículo al respecto fue fruto de la casualidad. 
Johnson y colaboradores
50
 hicieron reaccionar el iluro de azufre 62 con arilcarbonilos en 
un intento fallido de realizar olefinaciones de Wittig con iluros derivados de otros 
heteroátomos. Para sorpresa de los investigadores, se obtuvieron epóxidos (63) y no 
alquenos como principales productos de la reacción (Esquema 17). 
 
                                                 
47 Ando, W., Acc. Chem. Res. 1977, 10, 179. 
48 Diekmann, J., J. Org. Chem. 1965, 30, 2272. 
49 a) Forbes, D. C.; Standen, M. C.; Lewis, D. L., Org. Lett. 2003, 5, 2283; b) Forbes, D. C.; Amin, S. R.; Bean, C. J.; Standen, M. 
C., J. Org. Chem. 2006, 71, 8287. 
50 Johnson, A. W.; LaCount, R. B., J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 417. 
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Esquema 17. Resultados inesperados obtenidos por Johnson . 
 
A pesar de ello, es más conocida aún la reacción de Corey-Chaykovsky
51
 donde se 
forman iluros de sulfoxonio (Esquema 18). 
 
Esquema 18. Reacción de Corey-Chaykovsky. 
 
          A partir de estos descubrimientos el uso de iluros de azufre para la formación de 
epoxidos o ciclopropanos ha sido muy amplio y extendido en la Química Orgánica. 
 
1.2.3.1.  Epoxidación Asimétrica vía Iluros de Azufre Quirales 
 
1.2.3.1.1.  Barry M. Trost 
 
Los primeros intentos para conseguir una epoxidación asimétrica vía iluros de 
azufre quirales los realizó B. M. Trost
52
 en 1973, sin éxito, mediante el uso del iluro de 
azufre quiral 67
 
derivado de adamantano (Esquema 19). Sin embargo, la reacción de 
epoxidación se llevó a cabo sin ninguna inducción asimétrica.   
 
  
 
 
Esquema 19. Reacción de epoxidación vía iluro quiral de azufre realizada por Trost. 
 
 
                                                 
51 a) Corey, E. J.; Chaykovsky, M., J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 867; b) Corey, E. J.; Chaykovsky, M., J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 
1353. 
52 Trost, B. M.; Hammen, R. F., J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 962. 
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1.2.3.1.2. Naomichi Furukawa 
 
El grupo dirigido por Furukawa
53 
describió el primer ejemplo satisfactorio de 
epoxidación asimétrica mediante el empleo de iluros de azufre quirales. Este grupo 
desarrolló un proceso catalítico donde un sulfuro derivado del ácido (+)-CSA se 
convertía inicialmente en una sal de sulfonio por reacción con bromuro de bencilo 72 y 
posteriormente se generaba in situ el correspondiente iluro en un proceso de 
transferencia de fase. De esta forma, el sulfuro actúa como un mediador que transfiere 
un grupo alquílico al aldehído (Figura 5). 
 
 
Figura 5. Ciclo catalítico desarrollado por Furukawa. 
 
Prepararon varios sulfuros ópticamente activos en 3 pasos sintéticos partiendo 
desde el ácido (+)-CSA 73 (Esquema 20). Esta epoxidación consiste en emplear una 
cantidad equimolar de arilaldehído y BnBr 72, 0.5 equivalentes del sulfuro 74 o 75b, 
condiciones bifásicas sólido-líquido empleando potasa como base y THF o MeCN como 
disolventes. El exceso enantiomérico más alto obtenido fue de un 47% empleando 
MeCN a 25 ºC y usando el sulfuro 74 y p-Cl-benzaldehído 76, obteniéndose el 
correspondiente óxido de trans-estilbeno 78, en un rendimiento del 50%. Aunque no 
proporcionan una explicación para la baja inducción asimétrica, posiblemente se debiera 
a la formación de una mezcla diastereoisomérica de las sales quirales de sulfonio 
generadas, las cuales reaccionarían con selectividades opuestas
37b
 frente al mismo 
aldehído (Esquema 20). 
 
                                                 
53 Furukawa, N.; Sugihara, Y.; Fujihara, H., J. Org. Chem. 1989, 54, 4222. 
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Esquema 20. Síntesis de los sulfuros quirales de Furukawa y ejemplo de reacción de epoxidación. 
 
1.2.3.1.3. Tony Durst  
 
El grupo dirigido por Durst trató de resolver el problema de la mezcla 
diastereoisomérica obtenida anteriormente por Furukawa mediante el uso de sulfuros 
C2-simétricos, debido a que reduciría drásticamente el número de posibles estados de 
transición diastereoisoméricos de las sales de sulfonio, y por consiguiente, de sus 
correspondientes iluros. Así, prepararon inicialmente tres sales de sulfonio 79-81
54 
para 
obtener diariloxiranos, tras reacción con benzaldehído en presencia de sosa y cloruro de 
trietilbencilamonio (Esquema 21).  
 
 
 
Esquema 21. Sales de sulfonio quirales de Durst y ejemplo de reacción de epoxidación. 
 
 
                                                 
54 Durst, T.; Breau, L.; Ben, R. N., Phosphorous, Sulfur, Silicon, 1993, 74, 215; b) Breau, L.; Durst, T., Tetrahedron: Asymmetry, 
1991, 2, 367. 
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Durst también trabajó bajo condiciones de transferencia de fase y baja 
temperatura, y empleando esta primera generación de iluros C2-simétricos obtuvo  
trans-diariloxiranos con buenos rendimientos, y un máximo de un 83% de exceso 
enantiomérico cuando empleó p-nitrobenzaldehído.  
 
Sin embargo, Durst obtuvo la más alta inducción asimétrica empleando una 
segunda generación de iluros de azufre 84-89 derivados del ácido (1R,3S)-(+)-
canforsulfónico (Figura 6). A pesar de que no se tratan de iluros C2-simétricos, la 
alquilación de las correspondientes sales de sulfonio rindió un único diastereoisómero y 
por ello, un único iluro con una conformación fijada.  
 
Figura 6. Segunda generación de sales de sulfonio quirales de Durst. 
 
Durst no se conformó sólo con sintetizar esta nueva clase de iluros quirales de 
azufre, sino que aportó una explicación mecanística de las inducciones asimétricas 
observadas.
54b
 Así, afirmaba que para asegurar la alta nucleofília del átomo de azufre, el 
sulfuro que se preparara para llevar a cabo las epoxidaciones asimétricas debía de 
carecer de otros heteroátomos electronegativos. 
 
1.2.3.1.4. Arlette Solladié-Cavallo  
 
 El grupo de Solladié-Cavallo describiría un año después de Durst epoxidaciones 
asimétricas mediadas por iluros de azufre quirales derivados de oxatianos, cuyos 
resultados fueron satisfactorios tanto en términos de rendimientos químicos como 
estereoquímicos.
55
  
                                                 
55 a) Solladié-Cavallo, A.; Adib, A., Tetrahedron, 1992, 48, 2453; b) Solladié-Cavallo, A.; Adib, A.; Schmitt, M.; Fischer, J.; 
DeCian, A., Tetrahedron : Asymmetry, 1992, 3, 1597. 
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Así, partiendo de (R)-(+)-pulegona 90, un monoterpeno natural, se obtuvo el 
oxatiano 91 que, tras ser bencilado en presencia de bromuro de bencilo y tratado con 
perclorato sódico, rindió la sal de sulfonio 92. Las reacciones del iluro derivado de la sal 
de sulfonio 92 con benzaldehído y otros derivados aromáticos bajo condiciones de 
transferencia de fase (PTC) rindieron exclusivamente trans-epóxidos, con buenos 
rendimientos químicos (60-82%) y purezas enantioméricas comprendidas entre 70-
100% (Esquema 22).  
 
 
 
Esquema 22. Sales de sulfonio quirales de Solladié-Cavallo y ejemplo de reacción de epoxidación. 
 
Los análisis de RMN del compuesto 92 mostraron un único diastereoisómero y 
por lo tanto, era de esperar que tras el tratamiento básico, éste rindiera un único 
diastereoisómero del iluro correspondiente, un requisito imprescindible para la alta 
selectividad asimétrica. Solladié-Cavallo y colaboradores también explicaban a nivel 
mecanístico la inducción asimétrica atendiendo a las conformaciones prioritarias de los 
iluros y a los impedimentos estéricos de los aldehídos empleados.  
 
Esta metodología fue aplicada con éxito en la síntesis de dos compuestos              
(R)--adrenérgicos DCI (93) y Pronetalol (94).56 Para ello, las sales de sulfonio 95 y 96 
se trataron con hidruro sódico a baja temperatura y se hizo reaccionar con p-
formaldehído para generar los oxiranos 97 y 98 con excelentes excesos enantioméricos. 
La apertura de estos epóxidos con diisopropilamina empleando tetraisopropilamiduro de 
aluminio y litio proporcionó 93 y 94 (Esquema 23).  
 
 
Esquema 23. Síntesis de los compuestos(R)--adrenérgicos DCI (93) y Pronetalol (94) . 
                                                 
56 Solladié-Cavallo, A.; Diep-Vohuule, A., J. Org. Chem. 1995, 60, 3494. 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García        
40 
 
1.2.3.1.5. Li-Xin Dai  
 
 Dai y colaboradores desarrollaron dos métodos de epoxidación asimétrica 
empleando iluros de azufre quirales derivados de D-(+)-Alcanfor 95,
57
 uno 
estequiométrico y otro catalítico. La síntesis de los sulfuros que contenían grupos 
tioalquílicos fuera del anillo del alcanfor, tanto en posición exo como endo, se hizo 
aplicando la metodología desarrollada anteriormente por Haynes.
58
  
 
Las epoxidaciones estequiométricas se llevaron a cabo en una única etapa (proceso 
“one pot”) empleando los sulfuros 96 y 97 (grupo tiobencil en posición exo. Observaron 
resultados interesantes cuando emplearon los sulfuros 98 y 99 (grupo tiobencil en 
posición endo) pues obtuvieron la inducción asimétrica opuesta con respecto a la 
obtenida con 96 y 97. Dai resaltó la importancia de que el grupo hidroxilo estuviera 
libre o protegido en forma de metiléter. Así, cuando el grupo hidroxilo estaba libre se 
obtenían resultados mucho mejores, tanto en rendimiento químico como en inducción 
asimétrica (Figura 7) en comparación a los derivados con el grupo hidroxilo protegido. 
 
Figura 7. Sulfuros quirales de Dai. 
 
La versión catalítica de esta reacción se realizó utilizando los sulfuros metilados 
(100-103), obteniéndose altos rendimientos químicos y e.e. entre moderados y buenos 
(Figura 8). El mayor exceso enantiomérico se obtuvo cuando el aldehído fue p-
clorobenzaldehído 76 (60%). Al igual que en la versión estequiométrica, los sulfuros, 
tales como el compuesto 100, que contenía el grupo tiometil en posición exo, 
reaccionaban con inducción quiral opuesta a los sulfuros que contenían el grupo tiometil 
en posición endo (102 y 103). 
                                                 
57 Li, A. H.; Dai, L-X.; Hou, X-L.; Huang, Y. Z.; Li, F. W., J. Org. Chem. 1996, 61, 489. 
58 Goodridge, R. J.; Hambley, T. W.; Haynes, R. K.; Ridley, D. D., J. Org. Chem. 1988, 53, 2881. 
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Figura 8. Ciclo catalítico desarrollado por Dai. 
 
Posteriormente, Dai describió la síntesis asimétrica de (2R,3S)-2,3-epoxiamidas  
(106a-j) vía iluros de azufre derivados del D-(+)-alcanfor 95, obtenidos por reacción del 
sulfuro 100 con diferentes N,N-dialquil-2-bromoacetamidas
59
 (compuestos tipo 107)
 
(Esquema 24).  
 
 
Esquema 24. Síntesis de 2,3-epoxiamidas realizada por Dai. 
 
En este caso, la inducción asimétrica fue de moderada a buena (desde el 10.9%  al 
71.5%, éste último se obtuvo en la reacción con benzaldehído). En contraste a aldehídos 
aromáticos, con aldehídos alifáticos se obtuvieron muy bajos excesos enantioméricos, lo 
que no explicaban de ninguna forma. Por último, este grupo describió en 2006 la 
síntesis enantioselectiva de vinilepóxidos (111) empleando la sal de sulfonio 112, según  
se muestra en el esquema 25.
60
 
 
                                                 
59 Zhou, Y-G.; Hou, X-L.; Dai, L-X.; Xia, L-J.; Tang., M-H., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 77. 
60 Deng, X-M.; Cai, P.; Ye, S.; Sun, X-L.; Liao, W-W.; Li, K.; Tang, Y.; Wu, Y-D.; Dai, L-X., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9730. 
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Esquema 25. Síntesis de vinil epóxidos realizada por Dai. 
 
1.2.3.1.6. Patrick Metzner  
 
El grupo de Metzner también abordó la preparación de sulfuros C2-simétricos,
61
 
como por ejemplo el (2R,5R)-Dimetiltiolano 113. Este compuesto se preparó fácilmente 
en dos etapas partiendo del (2S,5S)-hexanosdiol 114 obtenido por reducción enzimática 
de la 2,5-hexanodiona 115 con la levadura de Baker.
62
 Otra levadura, Pichia farinose, 
da el enantiómero opuesto y por consiguiente, en el proceso de epoxidación, da la 
inducción asimétrica opuesta.
63
 El procedimiento de epoxidación fue el mismo que el 
descrito por Furukawa y se obtuvieron trans-epóxidos (116) con rendimientos químicos 
de pobres a muy buenos y e.e. muy buenos (Esquema 26). 
 
 
Esquema 26. Síntesis del sulfuro quiral 113 y ejemplo de epoxidación realizado por Metzner. 
 
Posteriormente, este mismo grupo describió otros sulfuros para realizar también la 
epoxidación asimétrica, como el tiolano 117, el (2R,5R)-Dietiltiolano 118, el derivado 
119
64
 y los ferrocenilos 120.
65
 Asimismo, han publicado la versión catalítica
66
 de esta 
reacción y ha sido el primer grupo en diseñar este mismo tipo de iluros quirales, pero 
empleando selenio
67
 (compuesto 121) en lugar de azufre, exhibiendo muy buenos 
excesos enantioméricos con aldehídos aromáticos (Figura 9). 
                                                 
61 Julienne, K.; Metzner, P., J. Org. Chem. 1998, 63, 4532. 
62 Lieser, J. K., Synth. Commun. 1983, 13, 765. 
63 Ikeda, H.; Sato, E.; Sugai, T.; Ohta, H., Tetrahedron, 1996, 52, 8113. 
64 Davoust, M.; Brière, J-F.; Jaffrès, P-A.; Metzner, P., J. Org. Chem. Note. 2005, 70, 4166. 
65 Minière, S.; Reboul, V.; Metzner, P.; Fochi, M.; Bonini, B. F., Tetrahedron : Asymmetry, 2004, 15, 3275. 
66 a) Zanardi, J.; Leriverend, C.; Aubert, D.; Julienne, K.; Metzner, P., J. Org. Chem. 2001, 66, 5620; b) Blot, V.; Brière, J-F.; 
Davoust, M.; Minière S.; Reboul, V.; Metzner, P., Phosphorous, Sulfur, and Silicon and Related Elements, 2005, 180:5, 1171. 
67 Takada, H.; Metzner, P.; Philouze, C., Chem. Commun. 2001, 2350. 
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Figura 9. Sulfuros quirales de segunda generación de Metzner. Ejemplo de Seleniuro quiral. 
 
1.2.3.1.7. Varinder K. Aggarwal                    
 
El grupo dirigido por el profesor Aggarwal
68
 es sin duda alguna el más productivo 
de todos los grupos en el área de epoxidación asimétrica mediante el empleo de iluros 
quirales de azufre con compuestos aldehídicos tanto a nivel metodológico como de 
aplicaciones sintéticas. Desde que describiera sus primeros resultados sirviéndose de 
iluros quirales derivados de pineno 122a-c,
69
 que depararon rendimientos 
estereoquímicos que podrían ser calificados como modestos, ha publicado alrededor de 
medio centenar de artículos sobre esta metodología de epoxidación. En la figura 10 se 
resumen los iluros de azufre quirales más relevantes de su trabajo. 
 
Por otro lado es el único autor, junto con Goodman,
70
 en emplear aldehídos 
alifáticos quirales para la reacción de epoxidación asimétrica con iluros quirales,
71
 
obteniendo buenos resultados.  
 
Aggarwal también ha desarrollado un ciclo catalítico
37a,72 
(Esquema 27) 
empleando diazocompuestos a partir de sus sales de N-tosilhidrazonas, algunos de ellos 
generados in-situ,
73
 para epoxidaciones asimétricas, representando éste, un método 
significativamente mejorado respecto a los métodos de Furukawa y Dai, y fue objeto de 
patente en 1995.
74
 Generar estas especies in situ asegura su baja concentración en el 
curso de la reacción y reduce en gran medida las reacciones secundarias. Una de las 
                                                 
68 Breve biografía de Aggarwal: Fulton, J. R.; Aggarwal, V. K.; de Vicente, J., Eur. J. Org. Chem. 2005, 1479. 
69 Aggarwal, V. K.; Kalomiri, M.; Thomas, A. P., Tetrahedron : Asymmetry, 1994, 5, 723. 
70 Bellenie, B. R.; Goodman, J. M., Chem. Commun. 2004, 1076. 
71 Aggarwal, V. K.; Bi, J., Beilstein J. Org. Chem. 2005, I:4, 1. 
72 a) Aggarwal, V. K.; Rahman, A-R.; Jones, R. V. H.; Lee, H. Y.; Reid, B. D., J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5973; b) Aggarwal, V. 
K.; Rahman, A-R.; Jones, R. V. H.; Standen, M. C. H., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1731; c) Aggarwal, V. K.; Patel, M.; Studley, J., 
Chem. Commun. 2002, 1514. 
73 a) Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Hynd, G.; Lydon, K. M.; Palmer, M. J.; Porcelloni, M.; Studley, J. R., Angew. Chem. Int. Ed. 
2001, 40, 1430; b) Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Bae, I.; Hynd, G.; Lydon, K. M.; Palmer, M. J.; Patel, M.; Porcelloni, M.; 
Richardson, J.; Stenson, R. A.; Studley, J. R.; Vasse, J. L.; Winn, C. L., J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10926. 
74 Aggarwal, V. K.; Abdel-Rahman, A. N. H.; Lee, H. Y., 1995, WO 95 / 11230. 
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ventajas de este método catalítico vía carbenos es que la reacción se realiza bajo 
condiciones neutras. Aggarwal demostró que este método se podía aplicar a un elevado 
número de compuestos aldehídicos tanto aromáticos (Esquema 27) como alifáticos y 
aldehídos sensibles a bases.  
 
 
 
Figura 10. Sales de sulfonio quirales diseñadas por Aggarwal. 
 
 
 
 
Esquema 27. Ciclo catalítico desarrollado por Aggarwal. Ejemplos de epoxidación vía carbenoide. 
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Al igual que Dai, Aggarwal llevó a cabo la síntesis asimétrica de (2R,3S)-2,3-
epoxiamidas (106a-k)
75
 empleando la sal de sulfonio 133 sintetizada a partir del sulfuro 
101 descrito anteriormente por Dai, mejorando tanto rendimientos químicos como los 
excesos enantioméricos (Esquema 28). El origen de la enantioselectividad de esta 
reacción se discutirá en el Capítulo 3.  
 
 
Esquema 28. Síntesis de 2,3-epoxiamidas realizada por Aggarwal. 
 
En esta línea de investigación, Aggarwal sintetizó una variedad de sales se 
sulfonio cambiando el resto amida (133a-j, Tabla 5), para determinar la influencia de 
éste en la estereoselectividad de la reacción, llegando a la conclusión de que la  sal de 
derivada de N,N-dietilamida 133a es la que exhibía mejor inducción asimétrica.
75a
 A 
pesar de ello,  otras amidas estudiadas también ofrecían buenos resultados. Además, 
completó el estudio empleando diferentes contraiones de las sales de sulfonio (Esquema 
29, Tabla 5). 
 
Esquema 29. Síntesis de 2,3-epoxiamidas realizada por Aggarwal variando el resto amida y la sal de sulfonio. 
 
Aggarwal complementa el desarrollo de esta novedosa metodología, con la 
síntesis de productos naturales con acción biológica. Concretamente la síntesis 
asimétrica de amidas glicídicas es aplicada en la síntesis del compuesto SK&F 104353 
135,
75a
 un inhibidor de la biosíntesis del leucotrieno D4, que podría emplearse para el 
tratamiento del asma bronquial.
76
  
                                                 
75 a) Aggarwal, V. K.; Charmant, J. P. H.; Fuentes, D.; Harvey, J. N.; Hynd, G.; Ohara, D.; Picoul, W.; Robiette, R.; Smith, C.; 
Vasse, J-L.; Winn, C. L., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2105; b) Aggarwal, V. K.; Blackburn, P.; Fieldhouse, R.; Jones, R. V. H., 
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8517;  c) Aggarwal, V. K.; Richardson, J., Chem. Commun. 2003, 2644; d) Aggarwal, V. K.; Hynd, G.; 
Picoul, W.; Vasse, J-L., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9964. 
76 Mong, S.; Rosso, G.-C.; Hay, D. W.; Crooke, S. T., Mol. Pharmacol. 1988, 34, 590. 
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Tabla 5. Resultados obtenidos por Aggarwal en la síntesis de 2,3-epoxiamidas variando el resto amida y la   sal de 
sulfonio . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Así, mediante el empleo de los iluros de azufre derivados de las sales de sulfonio 
133a y 133j y tomando o-tolualdehído como materia de partida para llevar a cabo dos 
rutas complementarias, consiguen la síntesis total de SK&F 104353 135 (Esquema 30). 
 
Esquema 30. Sales de sulfonio quirales empleadas en la síntesis de SK&F 104353 135. 
 
Como continuación a la aplicación de su metodología de epoxidación asimétrica, 
Aggarwal prosigue con la síntesis total de productos naturales de interés biológico,
77
 
mediante el empleo de algunos de los iluros de azufre desarrollados por él.  
                                                 
77 a) Aggarwal, V. K.; Bae, I.; Lee, H-Y.; Richardson, J.; Williams, D. T., Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3274; b) Aggarwal, V. 
K.; Bae, I.; Lee, H-Y., Tetrahedron, 2004, 60, 9725; c) Unthank, M. G.; Hussain, N.; Aggarwal, V. K., Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 
45, 7066; d) Bi, J.; Aggarwal, V. K.,Chem. Commun. 2008, 120; e) Illa, O.; Arshad, M.; Ros, A.; McGarrigle, E. M.; Aggarwal, V. 
        Amida Sal de Sulfonio: R´; X
-
 Epoxiamida (Rdto (%)/e.e.(%)) 
 
 
133a: Me; Br 
 
106a (93, 97) 
 
 
133b: H; Br 
133c:  H ; BPh4 
133d: H; ClO4 
133e: Me; ClO4 
134b (92, 87) 
134c (92, 87) 
134d (90, 85) 
134e (98, 90) 
 
 
133f: H; ClO4 
 
134f (61, 97) 
 
 
133g: H; ClO4 
 
134g (71, 92) 
 
 
133h: H; BF4 
 
 
134h (76, 39) 
 
 
133i: H; Br 
133j: Me; Br 
 
134i (68, 81) 
134j (74, 90) 
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Entre las moléculas sintetizadas se encuentran el CDP-840
77a
 (136), agente anti-
inflamatorio
78
 cuya síntesis fue realizada mediante el iluro quiral derivado de la sal de 
sulfonio 137. También lleva a cabo la síntesis de -hidroxi--lactonas,77b fragmentos 
que juegan un papel importante en muchos compuestos con actividad biológica,
79
 
empleando para ello, el iluro derivado de la sal de sulfonio 138. Igualmente publica la 
síntesis total más corta descrita hasta la fecha
77c
 del importante inhibidor de la proteína 
Kinasa C, (-)-Balanol 139,
80
  usando esta vez el iluro derivado de la sal de sulfonio 140 
(Figura 11).  
 
 
Figura 11. Ejemplos de productos de interés biológico sintetizados por Aggarwal vía sales quirales de sulfonio. 
 
                                                                                                                                               
K., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1828; f) Arshad, M.; Fernández, M. A.; McGarrigle, E. M.; Aggarwal, V. K.,Tetrahedron: 
Asymmetry  2010, 21, 1771. 
78 a) Alexander, R. P.; Warrellow, G. J.; Eaton, M. A. W.; Boyd, E. C.; Head, J. C.; Porter, J. R.; Brown, J. A.; Reuberson, J. T.; 
Hutchinson, B.; Turner, P.; Boyce, B.; Barnes, D.; Mason, B.; Cannell, A.; Taylor, R. J.; Zomaya, A.; Millican, A.; Leonard, J.; 
Morphy, R.; Wales, M.; Perry, M.; Allen, R. A.; Gozzard, N.; Hughes, B.; Higgs, G., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1451; b) 
Houpis, I. N.; Molina, A.; Dorziotis, I.; Reamer, R. A.; Volanter, R. P.; Reider, P. J., Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7131; c) Lynch, J. 
E.;. Choi, W-B ; Churchill, H. R. O.; Volanter, R. P.; Reamer, R. A.; Ball, R. G., J. Org. Chem. 1997, 62, 9223. 
79 a) Echeverri, F.; Arango, V.; Quiñones, W.; Torres, F.; Escobar, G.; Rosero, Y.; Archbold, R., Phytochemistry, 2001, 56, 881; b) 
Donadio, S.; Staver, J. M. ; McAlpine, J. B. ; Swanson, S. J. ; Katz, L., Gene, 1992, 115, 97; c) Gunasekera, S. P., J. Org. Chem. 
1990, 55, 4912; d) Yada, H., Nat. Prod. Lett. 1993, 2, 221. 
80 a) Kulanthaivel, P.; Hallock, Y. F.; Boros, C.; Hamilton, S. M.; Janzen, W. P.; Ballas, L. M.; Loomis, C. R.; Jiang, J. B.; Katz, B.; 
Steiner, J. R.; Clardy, J., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6452-6453.; b) Defauw, J. M.; Murphy, M. M.; Jagdmann Jr., G. E.; Hu, H.; 
Lampe, J. W.; Hollinshead, S. P.; Mitchell, T. J.; Crane, H. H.; Heeding, J. M.; Mendoza, J. S.; Davis, J. E.; Darges, J. W.; Hubbard, 
F. R.; Hall, S. E., J. Med. Chem. 1996, 39, 5215. 
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Aggarwal también ha logrado una síntesis concisa de 8a-epi-swainsonina
77d
 (145) 
desde IDG (146), mediante el empleo de la sal quiral de sulfonio sustituida con furilo 
(147) para llevar a cabo la reacción de epoxidación. Esta metodología de epoxidación la 
aplicó de nuevo con éxito en la síntesis total de los alcaloides derivados de chinchona 
quinina (148) y quinidina (149), por un lado, usando las sales de sulfonio 150 y ent-
150
77e
 con el aldehído 151, y posteriormente, con las sales 152 y ent-152
77f 
y el mismo 
aldehído 151 (Esquema 31). 
 
Esquema 31. Sales de sulfonio quirales empleadas por Aggarwal en la síntesis de 8a-epi-swainsonina (145), quinina 
(148) y quinidina (149). 
 
1.2.3.1.8. Makoto Shimizu 
 
El grupo de Shimizu
81
 empleó el sulfuro 153 con algunos aldehídos aromáticos 
para llevar a cabo epoxidaciones asimétricas en condiciones similares a las descritas por 
Dai. Shimizu obtuvo de moderados a buenos rendimientos químicos y buenas 
enantioselectividades. Cabe destacar que los derivados de tolueno 154a-b mostraron la 
enantioselectividad más alta (Esquema 32).   
 
Esquema 32. Ejemplo de epoxidación mediante el sulfuro quiral de Shimizu. 
                                                 
81 Hayakawa, R.; Shimizu, M., Synlett  1999, 8, 1328, y referencias del mismo autor contenidas en él. 
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1.2.3.1.9. Masahiko Seki 
 
Seki y colaboradores
82
 fueron los primeros en describir la primera síntesis 
asimétrica de amidas quirales glicídicas a través iluros quirales de azufre por reacción 
de las diazoacetamidas 155a-b con aldehídos aromáticos empleando, empleando pare 
ello los binaftilsulfuros quirales 156a-b. Las enantioselectividades de las reacciones 
mejoraron en gran medida por el uso de sulfuro 156b frente al bisulfuro C-2 simétrico 
156a, aunque las enantioselectividades seguían siendo moderadas (Esquema 33). 
 
 
 
Esquema 33. Ejemplo de epoxidación mediante el sulfuro quiral de Seki. 
 
 
1.2.3.1.10. Takao Saito 
 
El grupo de Saito también trabajó en la epoxidacion asimetrica de aldehídos 
aromáticos mediante el empleo del sulfuro quiral 158
83 
derivado del D-alcanfor (95) 
(Figura 12), pero los resultados de epoxidación obtenidos no fueron muy alentadores. en 
todos los casos se obtuvieron mezclas de epóxidos cis-/trans- y excesos enantioméricos 
moderados. 
 
Figura 12. Sulfuro quiral diseñado por Saito. 
 
                                                 
82 Emashiro, R.; Yamanaka, T.; Seki, M., Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 2845. 
83 a) Saito, T.; Akiba, D.; Sakairi, M.; Kanazawa, S, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 57; b) Saito, T.; Akiba, D.; Sakairi, M.; Ishikawa, 
K.; Otani, T., Arkivoc, 2004, (II), 152. 
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1.2.3.1.11. Ari M. P. Koskinen  
 
  Resulta particularmente interesante el trabajo del grupo de Koskinen.
84
 Apoyados 
en cálculos computacionales diseñaron derivados de tiazolidina, partiendo de 
aminoácidos como moléculas portadoras de quiralidad, para su uso en reacciones de 
epoxidación vía carbenoide. Destacó especialmente el sulfuro 159 sintetizado a partir de 
L-Valina, alcanzando un 90% de exceso enantiomérico en la formación  del (S,S)-óxido 
de trans-estilbeno ent-82, no observándose el epóxido cis (Esquema 34). 
 
 
Esquema 34. Ejemplo de epoxidación mediante el sulfuro quiral diseñado por Koskinen. 
 
 
1.2.3.1.12. Jonathan M. Goodman 
 
El grupo de investigación de Goodman, diseñó el sulfuro C2-simétrico 160,
85
 
consiguiendo en las reacciones de epoxidación en condiciones de PTC, altos excesos 
enantioméricos (94-98%) para aldehídos aromáticos. Sin embargo, los rendimientos 
químicos se encontraban entre bajos y moderados (14-59%) (Esquema 35).  
 
 
Esquema 35. Ejemplo de epoxidación mediante el sulfuro quiral de Seki. 
 
Fue también este mismo grupo quien publicó por primera vez la doble inducción 
asimétrica,
70
 es decir, haciendo reaccionar el correspondiente iluro derivado del sulfuro 
                                                 
84 Myllymäki, V. T.; Lindvall, M. K.; Koskinen, A. M. P., Tetrahedron, 2001, 57, 4629. 
85 a) Winn, C. L.; Belleine, B. R.; Goodman, J. M., Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5427; b) Silva, M. A.; Belleine, B. R.; Goodman, J. 
M., Org. Lett. 2004, 6, 2559. 
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quiral 160 con los aldehídos quirales 161 y ent-161, derivados de L-fenilalanina, 
obteniendo mayoritariamente los epóxidos con configuración relativa syn (Esquema 36). 
 
 
Esquema 36. Ejemplo de combinación de control de sustrato y reactivo en epoxidaciones asimétricas. 
 
 
1.2.3.1.13. Miyuki Ishizaki 
 
Ishizaki y Hoshino
 
sintetizaron sulfuros quirales C2-simétricos derivados del ácido 
tartárico 164a-e
86
 (Figura 13) para la epoxidación asimétrica de benzaldehído. Los 
resultados obtenidos no fueron muy alentadores, obteniendo mezclas de epóxidos cis-
/trans-, en rendimientos químicos combinados de bajos a moderados (9-64%). 
 
 
 
Figura 13. Sulfuros quirales diseñados por Ishizaki. 
 
 
1.2.3.1.14. Wanda H. Midura y Tetsuya Fujimoto
 
 
Midura
87
 y Fujimoto
88
 en su búsqueda de nuevos iluros quirales de azufre (Figura 
14) que conduzcan a la construccion enantioselectiva del anillo de oxirano, obtienen 
modestos resultados, los cuales, están lejos de un verdadero y eficiente control 
asimétrico. 
 
                                                 
86 Ishizaki, M.; Hoshino, O., Chirality, 2003, 15, 300. 
87 Midura, W. H., Synlett., 2006, 5, 733. 
88 Akiyama, H.; Ohshima, K.; Fujimoto, T.; Yamamoto, I.; Iriye, R., Heteroatom Chem. 2002, 13, 216. 
 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García        
52 
 
 
Figura 14. Sales de sulfonio quirales diseñadas por Midura y Fujimoto. 
 
1.2.3.1.15. Joel L. Terán 
 
Terán y colaboradores emplearon el iluro quiral estabilizado por grupo amida 
167,
89
 derivado de (S)-feniletilamina, como material de partida para la preparación del 
esqueleto de reboxetina 168 (Esquema 37). La reboxetina es un importante inhibidor de 
la recaptación de la noradrenalina, y es utilizado en el tratamiento del trastorno 
depresivo y comercializado como un  mezcla racémica de los enantiómeros (R,R) y 
(S,S). Usando sólo seis pasos, obtuvieron tanto (R,S)-reboxetina 169a como su 
enantiómero (S,R)-reboxetina 169b.  
 
 
Esquema 37. Sal de sulfonio quiral empleada en la síntesis de los diastereómeros de reboxetina realizada por Terán. 
 
 Por otro lado, realizaron una síntesis regioespecífica y diastereoselectiva de 
amidas glicídicas
90
 mediante el uso de la sal quiral de sulfonio 170 derivada de 
pseudoefedrina. Este es el primer ejemplo en donde la diastereoselectividad es 
controlada por un fragmento de amida quiral no cíclica. La reacción de epoxidación 
                                                 
89 Aparicio, D. M.; Terán, J. L.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Juárez, J. R.; Orea, M. L.; Mendoza, A., Tetrahedron: Asymmetry  2009, 
20, 2764. 
90 Aparicio, D. M.; Gnecco, D.; Juárez, J. R.; Orea, M. L.; Mendoza, A.; Waksman, N.; Salazar, R.; Fores-Alamo, M.; Terán, J. L., 
Tetrahedron 2012, 68, 10252. 
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proporcionó alquil o aril epoxiamidas 171a-j en buenos a excelentes rendimientos 
químicos y exclusiva selectividad trans. Finalmente, a través de un cierre de anillo 
quimioespecífico 6-exo-tet de estas epoxiamidas, acceden a morfolin-3-onas 
funcionalizadas tipo 172 y 173 con excelentes rendimientos químicos y estereoquímicos 
(Esquema 38). 
 
 
Esquema 38. Síntesis de epoxiamidas glicídicas y morfolin-3-onas. 
 
 Recientemente, el grupo de Terán ha diseñado sales de sulfonio basadas en aril y 
alquil oxazolidinas quirales 174-176
91
 con disposiciones cis y trans, derivadas de (-)-
(R)-2-fenilglicinol. Estas sales han demostrado ser excelentes auxiliares quirales para la 
síntesis diastereoselectiva del anillo de oxirano de (2R,3S)-trans-epoxiamidas. La 
diastereoselectividad resultante depende de la estereoquímica del centro quiral en la 
posición C-4 del resto oxazol (Esquema 39). 
 
Esquema 39. Sales de sulfonio diseñadas por Terán. Ejemplos de síntesis de 2,3-epoxiamidas. 
 
                                                 
91 Gordillo, P. G.; Aparicio, D. M.; Flores, M.; Mendoza, A.; Orea, M. L.; Juárez, J. R.; Huelgas, G.; Gnecco, D.; Terán, J. L., Eur. 
J. Org. Chem. 2013, 25, 5561. 
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2.1. Objetivos 
 
 
Tras el diseño de una nueva clase de sales de sulfonio quirales y la demostración 
de su validez como herramientas sintéticas para la generación estereoselectiva de epoxi 
amidas realizado en nuestro grupo de investigación, en la presente tesis se pretende 
abordar los siguientes objetivos: 
 
2.1.1. Un estudio más profundo y detallado de las reacciones de estas sales de 
sulfonio quirales con una amplia gama de aldehídos que incluyan aldehídos aromáticos, 
alifáticos, heterocíclicos, ,-insaturados y en forma de hemiacetales para demostrar de 
esta forma la generalidad y la eficiencia de estas herramientas quirales en la síntesis 
asimétrica de amidas glicídicas. 
 
2.1.2. Profundizar en el origen de la diastereoselectividad que ofrecen estas sales 
de sulfonio quirales mediante estudios espectroscópicos y teóricos. 
 
2.1.3. Explorar la reactividad de las epoxi amidas resultantes frente a diferentes 
nucleófilos analizando los factores que influyen en la regioselectividad de la apertura 
del anillo de oxirano. 
 
2.1.4. La consecución del objetivo anterior permitiría afrontar un último objetivo 
dirigido hacia la aplicación de las amidas glicídicas y su reactividad en las síntesis de 
productos naturales de interés biológico, particularmente la síntesis de compuestos tipo 
esfingoides, compuestos derivados de la ruta del policétido como la pironetina o 
fragmentos tipo poliéteres cíclicos como los que se encuentran en las brevetoxinas.  
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3.1. Antecedentes en nuestro grupo de Investigación 
 
Una de las líneas de investigación que se ha desarrollado ampliamente en las 
últimas dos décadas en el grupo de investigación donde se ha realizado el presente 
trabajo, es la síntesis de productos bioactivos de interés biomédico mediante el empleo 
de los iluros de azufre para la construcción estereoselectiva de epóxidos. Nuestra 
extensa experiencia acumulada en este campo
92
 se centró inicialmente en la síntesis de 
derivados de carbohidratos
93
 y más tarde se extendió a otros tipos de objetivos 
sintéticos.
94
   
 
En este sentido, el empleo de iluros de azufre estabilizados por grupos 
amida
75a,c;95
 para la síntesis de 2,3-epoxiamidas, también denominadas amidas 
glicídicas, es particularmente útil por tres razones (Esquema 40):  
 
1. Se requieren condiciones muy suaves y procedimientos simples en sus 
reacciones frente a compuestos carbonílicos,  
2. Muestran un alto control estereoquímico a favor de  la formación de los 
epóxidos trans, y 
3. El potencial sintético de las amidas glicídicas resultantes, ya que exhiben un 
excelente regiocontrol en sus reacciones con nucleófilos en la posición C-2.
96
 
 
Esquema 40. Síntesis general de 2,3-Epoxiamidas vía iluros de Azufre y Reactividad frente a Nucleófilos. 
                                                 
92 López-Herrera, F. J.;  Sarabia, F.; Pino-González, M. S., Recent Res. Dev. Org. Chem. 2000, 4, 465, y referencias en el interior. 
93 a) Valpuesta Fernández, M.; Durante-Lanes, P.; López-Herrera, F. J., Tetrahedron 1993, 49, 9547; b) López-Herrera, F. J.; Heras-
López, A.; Pino-González, M. S.; Sarabia, F., J. Org. Chem. 1996, 61, 8839; c) López-Herrera, F. J.; Sarabia, F.; Heras-López, A.; 
Pino-González, M. S., J. Org. Chem. 1997, 62, 6056; d) Heras-López, A.; Pino-González, M. S.; Sarabia, F.;  López-Herrera, F. J.,  
J. Org. Chem. 1998, 63, 9630. 
94 a) López-Herrera, F. J.; Sarabia, F.; Pedraza-Cebrián, G. M.; Pino-González, M. S., Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1379; b) Sarabia, 
F.; Martín-Ortiz, L.; López-Herrera, F. J., Org. Lett. 2003, 5, 3927; c) Sarabia, F.; Sánchez-Ruiz, A.; Chammaa, S., Bioorg.  Med. 
Chem. 2005, 13, 1691; d) Sarabia, F.; Martín-Ortiz, L., Tetrahedron 2005, 61, 11850; e) Sarabia, F.; Vivar-García, C.; García- Ruiz, 
C.; Martín-Ortiz, L.; Romero-Carrasco, A., J. Org. Chem. 2012, 77, 1328. 
95 a) Speziale, A. J.; Tung, C. C.; Ratts, K. W.; Yao, A., J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3460; b) Ratts, K.W.; Yao, A. N., J. Org. 
Chem. 1966, 31, 1185; c) Valpuesta Fernández, M.; Durante-Lanes, P.; López-Herrera, F. J., Tetrahedron  1990, 46, 7911; d) 
Aggarwal, V. K.; Blackburn, P.; Fieldhouse, R.; Jones, R. V. H., Tetrahedron Lett.; 1998, 39, 8517; e) Sarabia, F.; Vivar-García, C.; 
García-Castro, M.; Martín-Ortiz, J., J. Org. Chem. 2011, 76, 3139. 
96 a) Cardellach, J.; Font, J.; Ortuño, R. M., Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2815-2816; b) Martín-Ortiz, L.; Chammaa, S.; Pino-
González, M. S.; Sánchez-Ruiz, A.; García-Castro, M.; Assiego, C.; Sarabia, F., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9069. 
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3.1.1. Diseño de iluros de azufre cíclicos quirales 
 
En los últimos años, ha quedado reflejado en la literatura la eficacia de los iluros 
quirales de azufre
37,68,97 
como útiles herramientas para la síntesis asimétrica de 
epóxidos.
72a-b,73,98
 Estos antecedentes bibliográficos junto con nuestra dilatada 
experiencia en este campo, llevó a nuestro grupo de investigación a explorar la versión 
asimétrica de esta reacción mediante el diseño de una nueva clase de iluros de azufre 
quirales estabilizados por grupos amida. Para este tipo de iluros de azufre estabilizados, 
habría varias opciones para la introducción de la quiralidad.  
 
Por un lado la quiralidad puede ser introducida en el resto amínico del grupo 
amida (iluros tipo A). Sin embargo, en este caso se prepararon sales de sulfonio 
acíclicas derivadas de L-prolinol que mostraron muy pobre estereoselectividad en sus 
reacciones con aldehídos. De manera alternativa, los iluros de tipo B  donde la 
inducción quiral viene dada por el fragmento de sulfuro, han sido bien estudiados y son 
los que mejores resultados han deparado en términos de excesos enantioméricos (Figura 
15).  
 
La tercera vía, que no ha sido explorada, podría estar representada por iluros de 
azufre que incorporando la quiralidad en el resto amida, presentan una estructura cíclica 
(iluros tipo C) a diferencia de los tipo A (Figura 15). Con el empleo de estos nuevos 
iluros quirales se esperaba conseguir un alto grado de diastereoselección en sus 
reacciones frente a compuestos carbonílicos debido a la presencia de un sistema 
bicíclico quiral.  
 
Figura 15. Distintas vías de inducción quiral a partir de iluros de azufre estabilizados por grupo amida. 
                                                 
97 Para revisiones sobre iluros de azufre quirales, consultar: a) Aggarwal, V. K.; Badine, D. M.; Moorthie, V. A. en Aziridines and 
Epoxides in Organic Synthesis (Ed.: A. K. Yudin), Wiley-VCH, Weinheim, 2006, Capítulo 1, pp. 1-35; b) McGarrigle, E. M.; 
Myers, E. L.; Illa, O.; Shaw, M. A.; Riches, S. L.; Aggarwal, V. K., Chem. Rev. 2007, 107, 5841; c) Sun, X. L.; Tang, Y., Acc. 
Chem. Res. 2008, 41, 937. 
98 a) Aggarwal, V. K.; Kalomiri, M.; Thomas, A. P., Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 723; b) Aggarwal, V. K.; Thompson, A.; 
Jones, R. V. H.; Standen, M., Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2557; c) Aggarwal, V. K.; Ford, J. G.; Thompson, A.; Jones, R. V. 
H.; Standen, M. C. H., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7004; d) Aggarwal, V. K.; Ford, J. G.; Fonquerna, S.; Adams, H.; Jones, R. V. 
H.; Fieldhouse, R., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8328; e) Aggarwal, V. K.; Angelaud, R.; Bihan, D.; Blackburn, P.; Fieldhouse, R.; 
Fonquerna, S. J.; Ford, G. D.; Hynd, G.; Jones, E.; Jones, R. V. H.; Jubault, P.; Palmer, M. J.; Ratcliffe, P. D.; Adams, H., J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. 1 2001, 2604; f) Aggarwal, V. K.; Hebach, C., Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1419; g) Aggarwal, V. K.; Bi, J., 
Beilstein J. Org. Chem. 2005, 1, 1; h) Kokotos, C. G.; Aggarwal, V. K., Chem. Commun. 2006, 2156.  
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 Estos nuevos iluros de azufre quirales bicíclicos deben proporcionar el tipo de 
epoxiamidas representado en el Esquema 41 por reacción con compuestos carbonílicos, 
las cuales podrían ofrecer diversas posibilidades sintéticas, entre las que se incluyen la 
apertura del anillo de oxirano y las reacciones de reducción o hidrólisis de la 
funcionalidad amida (Esquema 41). Con el objeto de realizar la síntesis de estos iluros 
bicíclicos, se pensó en que -aminoácidos con la funcionalización apropiada 
representarían los adecuados precursores acíclicos potencialmente útiles para la 
construcción de estos sistemas bicíclicos. La síntesis de estos iluros bicíclicos podría 
llevarse a cabo a través de la formación de un primer anillo desde un amino alcohol 
derivado del -aminoácido seguido de la formación del segundo anillo tras la 
introducción de un grupo metilsulfuro y posterior ciclación de una cloroacetamida 
intermedia para rendir una sal de sulfonio precursora del iluro de azufre objetivo 
(Esquema 41). Con estos requisitos en mente, los -aminoácidos L-metionina, (S)-
metil-L-cisteína y L-prolina podrían representar los precursores adecuados de sus 
correspondientes iluros de azufre (187-189, Esquema 41).  
 
 
Esquema 41. Diseño de una nueva clase de iluros azufre cíclicos derivados de ácidos -aminoácidos. 
 
3.1.2.Síntesis de iluros de azufre cíclicos  
 
Después de haber diseñado una nueva clase de iluros de azufre quirales 
caracterizados por contener un sistema bicíclico (compuestos 187-189) y 
potencialmente útiles para la síntesis asimétrica de epóxidos, se comenzó su síntesis a 
partir de los correspondientes -aminoácidos disponibles comercialmente. Para la 
síntesis de las sales de sulfonio 195 y 196, precursoras de los iluros de azufre 187 y 188, 
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los -aminoácidos L-metionina y (S)-metil-L-cisteína fueron transformados en sus 
correspondientes aminoalcoholes por tratamiento con NaBH4 en presencia de yodo,
99
 
seguido de la protección de la funcionalidad aminoalcohol con acetona en condiciones 
de catálisis ácida empleando ácido canforsulfónico (CSA), para obtener los acetónidos  
191 y 192 respectivamente. Las reacciones de ambos compuestos con cloruro de 2-
cloroacetilo proporcionó las correspondientes 2-cloroacetamidas 193 y 194, que fueron 
tratadas con perclorato de sodio en acetona para obtener, después de la cristalización, 
las sales de sulfonio cíclicas 195 y 196 en un 70 y 75% de rendimiento global a partir de 
los compuestos 191 y 192, respectivamente (Esquema 42). Para el iluro 189, la síntesis 
de su correspondiente sal de sulfonio precursora se llevó a cabo a través de dos rutas 
sintéticas diferentes partiendo del -aminoácido L-prolina. En la primera ruta, L-prolina 
fue transformada en el conocido sulfuro de metilo 197,
100
 que, después de un 
tratamiento similar al descrito anteriormente para los compuestos 191 y 192, se 
transformó en la sal de sulfonio 199 a través de la formación de la 2-cloroacetamida 
198, por tratamiento con cloruro de 2-cloroacetilo (Esquema 42). Alternativamente, L-
prolina fue sometida al procedimiento descrito por Ishibashi
101
 para obtener el sulfuro 
200, que, tras el tratamiento con la sal de Meerwein, se obtuvo la sal de sulfonio 201.  
 
 
Esquema 42. Síntesis de sales de sulfonio bicíclicas 195, 196, 199, y 200. 
                                                 
99 McKennon, M. J.; Meyers, A. I.; Drauz, K.; Schwarm, M., J. Org. Chem. 1993, 58, 3568. 
100 R. K. Dieter, M. Tokles, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2040. 
101 Ishibashi, H.; Uegaki, M.; Sakai, M., Synlett 1997, 8, 915. 
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Es importante destacar que las sales de sulfonio 195 y 196 fueron aisladas como 
diastereoisómeros individuales, que era esencial para conseguir una alta inducción 
asimétrica en las reacciones con aldehídos.
75a
 Por el contrario, las sales de sulfonio 199 
y 201 se obtuvieron como mezclas de diastereoisómeros en proporción 3:2 que no 
podían separarse por cristalización. Este resultado puede explicar la menor eficiencia en 
la reactividad y diastereoselectividad mostrada por estas sales en comparación con las 
sales 195 y 196 en sus reacciones con compuestos carbonílicos.  
 
3.1.3. Reactividad de las sales de sulfonio quirales frente a aldehídos 
 
Una vez completada la síntesis de estas sales de sulfonio quirales, se procedió a 
investigar la reactividad de sus correspondientes iluros con compuestos aldehídicos, 
para evaluar la potencial utilidad de estas sales como herramientas eficientes en la 
síntesis estereoselectiva de epóxidos.  
 
Se inició este estudio con la preparación in situ de los iluros 187-189 por 
tratamiento de su sales de sulfonio correspondientes (195, 196, y 199 ó 201) con una 
solución acuosa de NaOH en t-BuOH, seguida por la adición del aldehído 202 para dar 
las epoxiamidas glicídicas 203, 204, y 205 en diversos rendimientos químicos y 
diastereoselectividades, dependiendo de qué sal de sulfonio fue empleada (Tabla 6). 
Para la determinación de la proporciones diastereoméricas, los crudos de los productos 
resultantes se analizaron por espectroscopía de RMN y GCMS, los cuales revelaron un 
alto grado de estereoselectividad.  
 
Este estudio inicial reveló que la sal de sulfonio 195, derivada de L-metionina, 
ofreció los mejores resultados en las reacciones con aldehídos tanto aromáticos como 
alifáticos, con excesos diastereoméricos mayores que 98%. Por lo tanto, las 
correspondientes epoxiamidas 203a-f se aislaron como diastereoisómeros individuales 
según el análisis realizado por espectroscopía de RMN, lo que indica un excelente nivel 
de control estereoquímico, como lo confirma la determinación de su estereoquímica 
absoluta y la medición de sus purezas enantioméricas. Por el contrario, las sales de 
sulfonio 196, 199, y 201 proporcionaron rendimientos químicos más bajos para sus 
epoxiamidas correspondientes (204 y 205), aunque igualmente con altos excesos 
diastereoméricos (Tabla 6).  
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Para la determinación de sus configuraciones absolutas y sus excesos 
enantioméricos, las epoxiamidas 203-205 fueron transformadas en sus correspondientes 
epoxialcoholes (206 y ent-206) mediante una reducción secuencial con Red-Al y 
NaBH4
102
 o por tratamiento con Super-hidruro,
103
 que resultó en rendimientos más altos 
(Tabla 7). Una medición de sus poderes rotatorios específicos y una comparación con 
los datos bibliográficos permitieron establecer la estereoquímica absoluta de los 
epoxialcoholes 206 como (2R,3R) y ent-206 como (2S,3S). 
 
 
Tabla 6. Reacciones de los iluros de azufre derivados de las sales sulfonio 195, 196, 199, y 201 con aldehídos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio 195, 196, 199 ó 201 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH  
 (3.0M, 1.0 equiv),  tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. 
 
                                                 
102 Hayashi, M.; Terashima, S.; Koga, K., Tetrahedron 1981, 37, 2797. 
103 a) Brown, H. C.; Kim, S. C., Synthesis 1977, 635; b) Brown, H. C.; Kim, S. C.; Krishnamurthy, S., J. Org. Chem. 1980, 45, 1. 
 Aldehído Sal de Sulfonio Epoxiamida
a Rendimiento  (%) e.d. (%) 
1 C6H4CHO 195 203a 75 >98 
2  196 204a 53 >98 
3  199 ó 201 205a 55   85 
4 2-MeC6H4CHO 195 203b 79 >98 
5  196 204b 40      >98 
6  199 ó 201 205b 43    85 
7 4-MeOC6H4CHO 195 203c 70 >98 
8  196 204c 50 >98 
9  199 ó 201 205c 43    85 
10 4-ClC6H4CHO 195 203d 85 >98 
11  196 204d 36 >98 
12  199 ó 201 205d 50    85 
13 CH3CH2CHO 195 203e 61 >98 
14  196 204e 23 >98 
15  199 ó 201 205e 47   85 
16 ChxCHO 195 203f 74 >98 
17  196 204f 73 >98 
18  199 ó 201 205f 82    85 
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Por otro lado, para  confirmar la elevada estereoselectividad del proceso, se 
determinó la pureza enantiomérica de los epóxidos resultantes por medio de los análisis 
de los epoxialcoholes 206 y ent-206 por HPLC empleando una columna quiral. El 
resultado de este análisis permitió establecer que los excesos enantioméricos fueron 
mayores del 98% para los epoxialcoholes que derivan de epoxiamidas 203 y 204; y 85% 
para aquellos que se producen a partir de las epoxiamidas 205. Además, la formación de 
los ésteres de Mosher,
104
 por tratamiento de los epoxialcoholes 206 y ent-206 con los 
ácidos (R)-(+)--metoxi--trifluorometil o (R)-(+)--metil fenilacéticos en presencia de 
EDCI/DMAP y posterior análisis por GCMS, llevó a los mismos resultados. 
 
Tabla 7. Reducción de las epoxiamidas 203, 204, y 205 a los epoxialcoholes 206 y ent-206. 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          
 
 
 
 
 
 
        Reactivos y Condiciones: [a] Super-hidruro (3.0 equiv), THF, 0 ºC, 0.5 h; [b] (i) Red-Al (0.6 equiv),  
                         THF, -10 ºC, 0.5 h; (ii) NaBH4 (8.0 equiv), MeOH, 0 ºC, 15 min.  
 
 
 
 
                                                 
104 a) Dale, J. A.; Mosher, H. S., J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512; b) Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.; Kakisawa, H., J. Am. 
Chem. Soc. 1991, 113, 4092. 
 Epoxiamida R  Epoxialcohol Rendimiento  (%) 
1 203a C6H5  206a 77
[a], 57[b] 
2 204a C6H5  206a 75
[a], 65[b] 
3 205a C6H5  ent-206a 65
[a], 60[b] 
4 203b 2-MeC6H4  206b 73[a] 
5 203c 4-MeOC6H4  206c 83[a] 
6 203d 4-ClC6H4  206d 72[a] 
7 203e CH3CH2  206e 65[a], 62[b] 
8 203f ChxCHO  206f 98[a] 
9 204f ChxCHO  206f 72[a] 
10 205f ChxCHO  ent-206f 55[a] 
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3.2.  Nuevos Estudios de Reactividad de los Iluros de Azufre Quirales 
 
Con estos alentadores resultados obtenidos en la formación de 2,3-epoxiamidas 
mediante el empleo de estos iluros quirales, tanto en términos de rendimientos químicos 
como en términos estereoquímicos, decidimos proseguir con el estudio de esta 
metodología centrándonos en la sal de sulfonio 195, derivada del -aminoácido L-
metionina, al ser la que mejores resultados proporcionó de todas las sales de sulfonio 
quirales probadas. Con el objetivo de explorar las posibilidades y las limitaciones de 
este reactivo bicíclico quiral como una herramienta útil para llevar a cabo las reacciones 
de epoxidación asimétrica, decidimos extender su uso frente a una gama más amplia de 
compuestos aldehídicos. Para este fin, elegimos aldehídos de diversa naturaleza: 
aromáticos, heterocíclicos, alifáticos, hemiacetálicos y ,-insaturados.  
 
3.2.1. Reacción con Aldehídos Aromáticos 
 
Todos los aldehídos probados se hicieron reaccionar bajo las mismas 
condiciones empleadas en la tabla 6, es decir, con el iluro de azufre 187 generado in situ 
a partir de la sal de sulfonio 195 por tratamiento básico con una disolución de NaOH 
3M en t-BuOH seguido de la adición del aldehído. Los resultados que proporcionaron 
estas reacciones fueron de buenos a excelentes en términos de rendimientos químicos 
(46-99%) como se indica en la tabla 8. En cuanto al aspecto  estereoquímico, los 
resultados obtenidos fueron excelentes en todos los casos, obteniéndose un exceso 
diastereoisomérico mayor del 98% para todas las epoxiamidas formadas (203g-o, Tabla 
8).   
 
Sin embargo, no en todos los casos obtuvimos las epoxiamidas deseadas. En el 
caso de 2-salicilaldehído (Tabla 8, entrada 7), no fue posible aislar la correspondiente 
epoxiamida 203m, sino que ésta evolucionó hacia el producto de ciclación 207, debido 
a las condiciones básicas en las que la reacción se lleva a cabo, que conduce a la 
formación del anión fenóxido seguido de una posterior apertura  intramolecular del 
epóxido en  la posición C-2 (Esquema 43). 
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 En el caso de ftalaldehído (Tabla 8, entrada 10) aislamos el compuesto 208 en 
un rendimiento moderado del 56%. Para confirmar su estructura, el compuesto 208 fue 
tratado con Ac2O/pyr obteniéndose el correspondiente acetil derivado 209.  
 
Tabla 8. Reacción del iluro de azufre derivado de la sal de sulfonio de 195 con aldehídos aromáticos.
 
 
 
 
 
 
Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio 195 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH (3.0M, 1.0 equiv),   
tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. 
 
 
Esquema 43. Explicación mecanística para la formación de la -hidroxi amida 207. 
 Aldehído Epoxiamida
[a] Rendimiento (%) e.d. (%) 
1 4-NO2C6H4CHO 203g 84 >98 
2 4-AcNHC6H4CHO 203h 63 >98 
3 3-IC6H4CHO 203i 82 >98 
4 2-BrC6H4CHO 203j 99 >98 
5 2,6-Me2C6H3CHO 203k 46 >98 
6 2-HC≡CHC6H4CHO 203l 65 >98 
 
7 
 
2-OHC6H4CHO 
 
 
65 
 
>98 
8 
 
203n 69 >98 
9 1,3-OHCC6H4CHO 203o 58 >98 
 
10 
 
1,2-OHCC6H4CHO 
 
 
56 
 
> 98 
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En este caso, proponemos que la formación del compuesto 208 tiene lugar a 
partir de la betaína intermedia X, que tras la captación del H ácido en alfa al carbonilo 
por parte del resto alcóxido, se genera un nuevo iluro de azufre Y, que reacciona 
intramolecularmente con el segundo grupo aldehídico presente en la molécula a través 
de su forma canónica Y´,  generando un nuevo intermedio betaínico  Z,  que evoluciona 
finalmente a la hidroxi epoxiamida 208 (Esquema 44). En contraste con estos 
resultados, el dialdehído 202o (Tabla 8, entrada 9)  sí proporcionó la diepoxiamida 
esperada 203o con un rendimiento moderado del 58%. 
 
 
Esquema 44. Explicación mecanística para la formación de la hidroxi epoxiamida 208. 
 
3.2.2. Reacción con Aldehídos Heterocíclicos 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos para aldehídos aromáticos (Tablas 6 y 
8), podemos afirmar que esta metodología ha resultado ser general y eficiente en 
términos de rendimientos químicos y estereoquímicos.  
 
Por lo tanto, decidimos extender el estudio a una gama de diversos aldehídos 
heterocíclicos comercialmente disponibles. Los rendimientos químicos obtenidos de las 
epoxiamidas correspondientes fueron de modestos a muy buenos (25-92%, Tabla 9) y 
con un alto grado de diastereoselectividad (>98%). Sólo el caso de furfural (Tabla 9, 
entrada 3), en lugar de obtener su correspondiente epoxiamida 203s detectamos una 
mezcla compleja de productos de descomposición. 
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Tabla 9. Reacción del iluro de azufre derivado de la sal de sulfonio de 195 con aldehídos heterocíclicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              
   
   Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio 195 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH 
                 (3.0M, 1.0 equiv),  tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. 
 
3.2.3. Reacción con Aldehídos Alifáticos 
 
Dado el alto grado de diastereoselectividad observado hasta ahora en las 
reacciones de formación de epoxiamidas aromáticas y heterocíclicas (Tablas 6, 8, y 9), 
junto con unos rendimientos químicos obtenidos de buenos a muy buenos en muchos 
casos, decidimos profundizar nuestro estudio para validar esta metodología extendiendo 
la reacción del iluro 187 con aldehídos alifáticos incluyendo un aldehído en su forma 
hemiacetálica. En general, los rendimientos químicos obtenidos  fueron de moderados a 
muy buenos (47-93%, Tabla 10), exhibiendo, una vez más, un excelente grado de 
diastereocontrol (>98%) en la formación de las epoxiamidas correspondientes. En el 
caso del hemiacetal, éste fue lo suficientemente reactivo frente al iluro quiral 187, 
 Aldehído Epoxiamida
[a]
 Rendimiento (%) e.d. (%) 
 
1 
 
 
203q 
 
55 
 
>98 
 
2  
 
203r 
 
34 
 
>98 
 
3  
  
Descomp. 
 
>98 
 
4 
 
 
203t 
 
76 
 
>98 
 
5  
 
203u 
 
44 
 
>98 
 
6 
 
 
203v 
 
92 
 
>98 
 
7 
 
 
203w 
 
63 
 
>98 
 
8 
 
 
203x 
 
25 
 
>98 
 
9 
 
 
203y 
 
35 
 
>98 
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obteniéndose la correspondiente epoxiamida 203e´con un buen rendimiento del 77% 
(Tabla 10). 
 
Tabla 10. Reacción del iluro de azufre derivado de la sal de sulfonio de 195 con aldehídos alifáticos. 
 
 
 
 
 
 
                 
Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio 195 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH (3.0M, 1.0 equiv),  
             tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. [b] Aldehído 202 (1.0 equiv), sal de sulfonio 
             195 (1.2 equiv), solución acuosa de NaOH (3.0M, 1.0 equiv), DCM/H2O, (1:1), 25 ºC, 48 h. 
 
 
En un inicio, para el aldehído 202d´ (Tabla 10, entrada 5), no obtuvimos la 
correspondiente epoxiamida 203d´, detectando en su lugar una mezcla compleja de 
productos de descomposición, según reveló el análisis por espectroscopía de RMN. 
Pensamos que este resultado negativo, pudo ser debido a las condiciones básicas en las 
cuales la reacción se llevó a cabo, lo que debió producir la eliminación del grupo alcoxi 
en la posición del aldehído de partida.   
 
Para soslayar este resultado adverso, decidimos modificar las condiciones de 
reacción mediante el empleo de otras bases. Con esta idea en mente, revisamos una vez 
más la bibliografía de iluros de azufre con el fin de encontrar bases de naturaleza 
distinta a las derivadas de metales alcalinos. Esto nos llevó a fijarnos en el trabajo de 
Solladié-Cavallo
105
 en el que empleó una base tipo fosfaceno (EtN=P(NMe2)2-
N=P(NMe2)3, EtP2) para la síntesis asimétrica de epóxidos; o en el trabajo de Dawei 
Ma,
106
 donde se usó DBU en reacciones de ciclopropanación. Decidimos entonces 
                                                 
105 Solladié-Cavallo, A.; Bouérat, L.; Roje, M., Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7309. 
106 Ma, D.; Jiang, Y., Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3727. 
 Aldehído Epoxiamida[a] Rendimiento   (%) e.d. (%) 
1 CH3(CH2)3CHO 203z 93 >98 
2 CH3(CH2)10CHO 203a´ 56 >98 
3 CH3(CH2)12CHO 203b´ 72 >98 
4 CH3(CH2)14CHO 203c´ 47 >98 
5 TPSOCH2CH2CHO
[b] 203d´ 71 >98 
6 
 
 
203e´ 
 
77 
 
>98 
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llevar a cabo la formación de la epoxiamida 203d´ mediante el empleo de estas bases 
Sin embago, en ambos casos, los resultados obtenidos fueron nuevamente infructuosos. 
Ante estos resultados desfavorables, pensamos como alternativa llevar a cabo la 
reacción en ausencia de base, lo que nos llevó a liberar el iluro 187 por tratamiento de la 
sal de sulfonio 195 con NaH en CH3CN, seguido por la reacción con el correspondiente 
aldehído. Nuevamente, el resultado obtenido fue igualmente decepcionante.  
 
Finalmente, optamos por realizar la reacción empleando el método de las dos 
fases,
107
 desarrollado en nuestro grupo de investigación, consistente en la realización de 
la reacción en un sistema de dos fases formado por una fase acuosa, donde se 
desarrollaría la formación del iluro por reacción de la sal de sulfonio con NaOH, y una 
fase orgánica (CH2Cl2) a la que se transferiría el iluro generado en la fase acuosa y 
reaccionaría con el aldehído ya presente. De esta forma se obtuvo la deseada 
epoxiamida 203d´ con un buen rendimiento del 71%. 
 
3.2.4. Reacción con Aldehídos ,-insaturados 
 
Después de haber explorado ampliamente las reacciones de la sal de sulfonio 
quiral 195 con una extensa gama de aldehídos, incluyendo aldehídos aromáticos, 
heterocíclicos y alifáticos, consideramos expandir nuestro estudio a sistemas 
insaturados. Para este fin, seleccionamos varios aldehídos ,-insaturados olefínicos y 
propargílicos. Conceptualmente, los iluros de azufre estabilizados deberán reaccionar 
con estos aldehídos ,-insaturados para proporcionar los correspondientes ciclopropil 
derivados a través de una adición conjugada tipo Michael del iluro de azufre al sistema 
insaturado y posterior ciclación. De manera alternativa, estas reacciones podrían 
evolucionar hacia la formación de los correspondientes epóxidos olefínicos y 
propargílicos que representarían compuestos de interés sintético (Esquema 45).  
 
Para comenzar el estudio con estos sistemas ,-insaturados, elegimos (E)-
cinamaldehído y 1-ciclohexencarboxaldehído, ambos disponibles comercialmente. 
Estos aldehídos se hicieron reaccionar con la sal quiral 195 bajo las mismas condiciones 
empleadas para los casos anteriores. De forma sorpresiva, no detectamos la formación 
                                                 
107 López-Herrera, F. J.; Sarabia-García, F.; Heras-López, A.; Ortega-Alcántara, J. J.; Pedraza-Cebrián, G. M.; Pino-González, M. 
S., Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2065. 
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de los esperados derivados de ciclopropilo. En su lugar, fueron identificadas las 
correspondientes ,-epoxiamidas ,-insaturadas 203f´ y 203g´ en un 50 y 52% de 
rendimiento respectivamente, como únicos productos de reacción (Tabla 11).  
 
Aunque inesperados, valoramos estos resultados de forma positiva ya que, las 
epoxiamidas olefínicas resultantes podrían ofrecer nuevas oportunidades sintéticas, al 
combinar la del anillo de oxirano y las reacciones de reducción o hidrólisis del resto 
amida, con la química de alquenos. Por lo tanto, decidimos extender este estudio a otros 
aldehídos ,-insaturados olefínicos (Tabla 11, entradas 3-6) obteniendo las 
correspondientes ,-epoxiamidas ,-insaturadas (203f´-k´) con buenos rendimientos 
químicos y, nuevamente, con un excelente grado de diastereocontrol (Tabla 11). 
 
 
Esquema 45. Vías generales de reacciones de iluros de azufre con aldehídos olefínicos y propargílicos. 
 
Tabla 11. Reacción del iluro de azufre derivado de la sal de sulfonio de X con aldehídos ,-insaturados olefínicos. 
 
 
     
 Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio 195 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH (3.0M, 1.0 equiv), 
  tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. 
 Aldehído Epoxiamida[a] Rendimiento (%) e.d. (%) 
1 (E)-PhCH=CHCHO 203f´ 50 >98 
2 1-ciclohexencarboxaldehído 203g´ 52 >98 
3 2-metilpropenal 203h´ 70 >98 
4 (E)-(CH3)2CHCH=CHCHO 203i´ 76 >98 
5 (E)-TMSCH=CHCHO 203j´ 79 >98 
6 (E)-CH3(CH2)12CH=CHCHO 203k´ 60 >98 
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Para completar este estudio de la reactividad de la sal de sulfonio quiral 195, su 
correspondiente iluro se hizo reaccionar con  aldehídos ,-insaturados propargílicos, 
tales como el fenilpropargil aldehído comercial 210. En contraste con la ,-
epoxiamida ,-propargílica esperada, obtuvimos sorprendentemente el dialquino 211 
en un 47% de rendimiento, junto con una mezcla compleja de productos no 
identificados. Para confirmar este resultado nuevo e inesperado, decidimos efectuar las 
reacciones de los propargil aldehídos 210 y 212 con un iluro de azufre estructuralmente 
más sencillo. Para este fin, elegimos el iluro N,N-dimetil-2-(dimetilsulfuraniliden) 
acetamida, que deriva de la sal de sulfonio 213 por tratamiento básico. Se hicieron 
reaccionar los aldehídos 210 y 212 empleando el método de las dos fases obteniendo los 
dialquinos 214 y 215 en 50 y 55% de rendimiento respectivamente (Esquema 46). Estos 
resultados mostraron un interesante modo de reacción de los iluros de azufre frente a 
aldehídos ,-propargílicos no conocido anteriormente.  
 
 
 
Esquema 46. Reacciones de los iluros de azufre derivados de las sales 195 y 213 con aldehídos propargílicos. 
 
 
Para justificar estos resultados, proponemos un mecanismo según el cual, 
después de la formación de la betaína intermedia X´, se produce una transferencia de 
protones para dar un intermedio hidroxi iluro Y´. Este intermedio podría entonces 
evolucionar hacia una sal de vinil sulfonio Z´, después de la eliminación del grupo 
hidroxilo, y, finalmente, al diino resultante mediante un proceso de eliminación 
favorecido por las condiciones básicas en las que esta reacción se lleva a cabo (Esquema 
47). 
 
 
 
Esquema 47. Explicación mecanística para la formación de los dialquinos 211, 214 y 215. 
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3.2.5. Reacción de la Sal de Sulfonio ent-195 con Aldehídos 
 
Tras la consecución de todos estos resultados, que pone de manifiesto el valor 
sintético de estas sales quirales de azufre en la construcción estereoselectiva del anillo 
de oxirano, nos planteamos la posibilidad de preparar las correspondientes epoxiamidas 
enantioméricamente puras ent-203, con idéntica eficiencia en términos de rendimientos 
químicos y control estereoquímico, como se ha demostrado con la preparación de las 
epoxiamidas 203.  
 
Para llevar a cabo este objetivo, se requiere la formación del enantiómero de la 
sal de sulfonio 195, para el cual, necesitábamos el -aminoácido D-metionina, que 
afortunadamente se encuentra disponible comercialmente. Por lo tanto, preparamos la 
sal quiral ent-195 de forma similar al procedimiento descrito anteriormente para 195. El 
tratamiento básico de esta sal proporcionó el iluro ent-187 que se hizo reaccionar con 
diversos aldehídos aromáticos, alifáticos, y heterocíclicos, obteniéndose las 
correspondientes epoxiamidas ent-203 con rendimientos químicos de moderados a 
buenos (45-85%) y excelentes diastereoselectividades (>98%) de forma similar a las 
obtenidas con la sal de sulfonio 195 (Tabla 12). 
 
Tabla 12. Reacción del iluro de azufre derivado de la sal de sulfonio ent-195 con aldehídos. 
 
 
 
 
 
 
       
Reactivos y Condiciones: [a] Sal de sulfonio ent-195 (1.0 equiv), solución acuosa de NaOH (3.0M,  
1.0 equiv), tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces, aldehído 202 (1.0 equiv), 25 ºC, 12 h. 
 Aldehído Epoxiamida
a Rendimiento  (%) e.d. (%) 
1 C6H5CHO ent-203a 82 >98 
2 2-MeC6H4CHO ent-203b 70 >98 
3 4-MeOC6H4CHO ent-203c 75 >98 
4 4-ClC6H4CHO ent-203d 85 >98 
5 CH3CH2CHO ent-203e 63 >98 
6 ChxCHO ent-203f 45 >98 
7 4-NO2C6H4CHO ent-203g 85 >98 
8 1-ciclohexencarboxaldehído ent-203g´ 57 >98 
 
9 
 
 
ent-203q 
 
60 
 
>98 
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3.2.6. Origen de la Estereoselectividad de la sal de sulfonio 195 
 
Una vez finalizado este extenso estudio de la reactividad de la sal quiral 195 
frente a compuestos aldehídicos, el siguiente paso que nos planteamos fue estudiar con 
más profundidad este reactivo quiral con el objetivo de justificar la inducción asimétrica 
ejercida. Para dar respuesta a esta importante cuestión, era necesario establecer tanto la 
conformación preferente en la que se dispone el sistema bicíclico como la configuración 
absoluta en el átomo de azufre de la sal de sulfonio 195. Esclarecer ambas cuestiones 
nos conduciría a establecer una base sólida para poder explicar el excelente grado de 
diastereocontrol obtenido en favor de las trans epoxiamidas 203. 
3.2.6.1. Conformación y configuración de la sal de sulfonio 195 
 
Desde un punto de vista conformacional, la presencia en el sistema bicíclico de 
un anillo de siete miembros, cuya tensión angular es menor que en otros ciclos, nos 
suscita que este anillo se puede presentar en distintas conformaciones. Nosotros 
proponemos que este sistema bicíclico podría adoptar una conformación tipo silla, bote 
o twist. Por otro lado, la estereoquímica en el azufre se puede presentar con dos 
configuraciones posibles: R o S. Este planteamiento nos conduce a tres confórmeros 
distintos para cada isómero configuracional, con lo que tenemos en total seis posibles 
estructuras, en las que la sal 195 podría disponerse en el espacio (Figura 16). 
 
 
 
Figura 16. Distintos confórmeros posibles de la sal 195. 
 
Una posible solución para resolver este problema estructural sería el análisis por 
rayos-X de la sal de sulfonio. Desafortunadamente, los reiterados intentos de 
recristalizar la sal quiral 195 para proporcionar cristales adecuados para su análisis por 
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rayos-X fueron infructuosos. Este hecho, nos llevó a realizar el análisis conformacional 
y configuracional mediante un estudio exhaustivo combinando la espectroscopía de 
RMN y estudios teóricos de modelización molecular.  
 
3.2.6.2. Estudio por RMN de la sal de sulfonio 195 
 
Considerando las técnica de desacoplamiento de spin (
1
H Homodecoupling), y 
las técnicas COSY y TOCSY que se utilizan para establecer conectividades entre 
protones a través de enlaces, las técnicas que hacen uso del efecto nuclear Overhauser 
(nOe), tales como 1D-NOE selectivo (espectro diferencia) y 2D-NOESY, pueden 
establecer conectividades a través del espacio. Por lo tanto, el análisis por RMN fue 
orientado al diseño de experimentos basados en el empleo del efecto nuclear Overhauser 
(nOe) como una herramienta poderosa para hacer frente a las cuestiones que debíamos 
abordar sobre la conformación y configuración de la sal quiral 195.  
 
Los experimentos nOe realmente pueden ofrecer información útil en el campo 
de la estereoquímica que otras técnicas de RMN no pueden ofrecer. Así, podríamos 
resolver la cuestión de la estereoquímica del grupo sulfonio mediante el análisis de 
interacciones nOe entre el grupo metilo que reside en el azufre con hidrógenos de la 
molécula. Por tanto, un experimento nOe apropiado, en combinación con técnicas de 
desacoplamiento (
1
H-Homodecopling) y COSY, podría proveer una asignación 
completa e inequívoca de la molécula en estudio. 
 
Por lo tanto, ¿qué debemos buscar? La ausencia o presencia de interacciones 
nOe entre el grupo metilo que reside en el átomo de azufre y el átomo de hidrógeno 
cabeza de puente, así como, las interacciones entre los grupos metilo de la unidad de 
gem-dimetilo en el anillo de oxazolidina con diferentes átomos de hidrógeno en la 
molécula. La identificación de estas interacciones deberían descartar o ratificar la 
configuración en el átomo de azufre en los posibles mínimos conformacionales (Figura 
17). 
Con el fin de establecer, de forma correcta e inequívoca, las principales 
interacciones por efecto nuclear Overhauser que debemos observar para todos los casos 
expuestos (Figura 17), el primer paso a seguir, fue la correcta asignación de los 
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hidrógenos de la sal de sulfonio quiral 195 mediante la combinación de experimentos 
COSY y 
1
H-Homodecoupling. El espectro 
1
H-RMN revela claramente que la sal de 
sulfonio 195 existe como un único diastereoisómero debido a la ausencia de señales 
dobles (Figura 18).  
 
 
Figura 17. Posibles interacciones nOe de los distintos confórmeros posibles de la sal 195.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Espectro 1H-RMN (D2O, 400 MHz) de la sal 195. 
 
Una vez registrado el experimento de correlación bidimensional 
1
H-
1
H-COSY 
(Figura 19), como ayuda para la asignación de los distintos hidrógenos de la sal 195, 
pudimos observar la ausencia de una de las señales presentes en el espectro de 
1
H-
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RMN. Este hecho puede ser debido a que durante el tiempo en el que la muestra se 
encontraba disuelta en D2O para la realización de los distintos experimentos de RMN, 
se produjo un intercambio H-D en la posición alfa al grupo carbonilo. 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Espectro H-H-COSY (D2O, 400 MHz) de la sal 195-d1. 
 
Para confirmar esta hipótesis, se registró de nuevo el espectro de 
1
H-RMN de la 
sal quiral 195 en intervalos de tiempo prolongados manteniendo la muestra en D2O. 
Observamos que el valor de la integral para las señales presentes en la región entre 3.75 
y 3.95 ppm, que inicialmente mostró la presencia de tres hidrógenos, experimentaba una 
disminución a un valor de dos hidrógenos (Figura 20), lo que indicaba un segundo 
intercambio H-D. 
 
 Evaluamos este fenómeno positivamente, puesto que nos permitió establecer la 
asignación correcta de los H en la posición C-6. Con toda la información reunida de los 
espectros de 
1
H-RMN y COSY de las sales 195, 195-d1 y 195-d2, junto con los datos 
extraídos de los experimentos 
1
H-Homodecoupling de la sal 195-d2 que nos permitió 
simplificar los acoplamientos de las señales mediante la irradiación de hidrógenos 
específicos (Figura 21), la asignación de la sal 195 quedó completada. Los datos 
espectroscópicos se recogen en la tabla 13. 
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Figura 20. Intercambio H-D de la sal 195. Espectros 1H-RMN (D2O, 400 MHz) de las sales 195, 195-d1 y 195-d2. 
 
 
A) 
 
B) 
 
C) 
 
D) 
 
E) 
 
F) 
 
 
 
Figura 21. Espectros 1H-Homodecoupling (D2O, 400 MHz) de la sal 195-d2. A) Espectro 
1H-RMN; B) Irradiación a 
2.26 ppm; C) Irradiación a 2.46 ppm; D) Irradiación a 3.59 ppm; E) Irradiación a 3.82 ppm; F) Irradiación a 3.90 
ppm. 
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Tabla 13. Datos espectroscópicos de 1H-RMN de la sal de sulfonio 195. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Una vez establecida la asignación de los protones de la sal quiral 195 realizamos 
el experimento 2D-NOESY (Figura 22) donde observamos correlaciones nOe entre el 
grupo metilo en el átomo de azufre con ambos átomos de hidrógeno del grupo CH2 en la 
posición C-8, así como con uno de los átomos de hidrógeno en la posición C-6. No 
observamos interacción nOe entre el grupo metilo en el átomo de azufre y el átomo de 
hidrógeno cabeza de puente. Esta ausencia de efecto nOe fue confirmada mediante un 
experimento 1D-NOE selectivo (espectro diferencia, Figura 22). 
 
Por otro lado, los valores de la constante de acoplamiento J entre un átomo de 
hidrógeno en la posición C-9 (HA) y el átomo de hidrógeno cabeza de puente (HB) y 
entre el átomo de hidrógeno HA y un átomo de hidrógeno en la posición C-8, HC, (10,5 
y 12,6 Hz, respectivamente) indican una disposición antiperiplanar de estos átomos. 
Toda esta información espectroscópica estaría de acuerdo con una configuración S en el 
átomo de azufre en una conformación tipo twist (Figura 23).  
 
 
 
Hidrógeno (nº C)  (ppm) Multiplicidad J  (Hz) 
Me (10) 1.50 s  
Me (11) 1.60 s  
H (9) 2.26 dddd 15.8, 12.8, 10.6, 3.1 
H (9) 2.46 dt 15.6, 3.5 
Me (12) 3.02 s  
H (8) 3.59 dt 12.8, 3.2 
H (8) 3.82-3.8 m  
H (6) 3.90 d 13.5 
H (1) 3.90-3.94 m                    
H (1)/ H (9a) 4.25-4.34 m  
H (6) 4.66 d 13.5 
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A)                                                                                                                                                                                                                         
                                                                                                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                
B) 
                                                                                                                
 
 
 
 
 
Figura 22. A) Espectro H-H-NOESY de la sal 195. B) Espectro 1H-NOE selectivo de la sal 195. 
 
 
 
Figura 23. Asignación de la estereoquímica en el átomo de azufre de la sal 195 por correlaciones nOe. 
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3.2.6.3. Modelización Molecular de la Sal de Sulfonio 195 
 
Se realizaron estudios computacionales dirigidos a encontrar la conformación 
más estable de la sal de sulfonio 195, con el objetivo de comprobar si los resultados 
espectroscópicos anteriormente expuestos, que nos conducen a proponer una 
conformación tipo Twist con configuración S en el átomo de azufre, concordarían con 
los resultados de modelización molecular. Para ello se realizaron cálculos teóricos con 
Gaussian 03,
108
 utilizando la Teoría Funcional de la Densidad
109
 (DFT) con la 
aproximación B3LYP
110
 usando como base 6-31G*. Como modelo de solvatación, se 
utilizó el modelo PCM
111
 (Polarizable Continuum Model), empleando H2O como 
disolvente. Después del extenso estudio de modelado molecular realizado para las seis 
estructuras en las que la sal de sulfonio puede disponerse en el espacio (Figura 17), la 
conformación Twist-S se revela que es la preferida entre las diferentes posibles 
conformaciones,
112
 aunque las diferencias de energía son pequeñas (Tabla 14). 
 
Tabla 14. Resumen de las energías de los diferentes confórmeros de la Sal de Sulfonio 195. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24. Diferentes puntos de vista de la conformación Tipo Twist/Configuración (S) del Azufre de más baja energía de la sal de 
sulfonio 195. 
                                                 
108 Gaussian 03, Revision C.02, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; 
Montgomery, Jr., J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.; 
Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; 
Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Bakken, V.; 
Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; 
Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain, 
M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, 
S.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-
Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, 
C.; and Pople, J. A.; Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004. 
109 Hohenberg P.; Kohn W., Phys. Rev., 136, 1964, B864   
110 a) Becke A. D., J. Chem. Phys. 1998, 38, 3089; b) Lee C.; Yang W.; Parr R. G., Phys. Rev. 1988, 785, B37; c) Stephens P. J.; 
Devlin F. J.; Chabalowski C. F.; M. Frisch J., J. Phys. Chem. 1994, 98, 11623.   
111 Scalmani G.; Frisch, M. J., J. Chem. Phys.  2010, 132, 114110. 
112 Los datos de  modelización  molecular de la sal de sulfonio 195 y un detallado análisis de las correlaciones NOE esperadas para 
cada confórmero se describen en el Anexo 2. 
Configuración (R) en el átomo de Azufre Configuración (S) en el átomo de Azufre 
Conformación Energía (Kcal/mol) Conformación Energía (Kcal/mol) 
Tipo Silla -624.468,8996 Tipo Silla -624.465,6609 
Tipo Bote -624.468,8966 Tipo Bote -624.468,3571 
Tipo Twist -624.464,5358 Tipo Twist -624.469,7338 
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3.2.7. Origen de la Diastereoselectividad en la Reacción de Epoxidación 
 
Con estos estudios teóricos y espectroscópicos que nos permitió establecer la 
configuración en el azufre en una conformación preferida, podríamos estar en 
disposición de justificar la diastereoselectividad encontrada en las reacciones de la sal 
de sulfonio quiral con aldehídos. Para esta justificación es importante conocer el 
mecanismo por el que transcurre la reacción de adición de iluros de azufre a compuestos 
carbonílicos. 
 
La reacción de iluros de azufre con compuestos carbonílicos tiene lugar a través 
de intermedios betaínicos. Aggarwal y colaboradores realizaron un estudio exhaustivo 
del mecanismo de reacción entre un iluro de sulfonio de bencilo (216) con un aldehído o 
cetona.
73b,113
 Así, en las reacciones con benzaldehído, la formación de los epóxidos 
trans se produce por la formación de la anti-betaína (proceso no reversible), seguido por 
la rotación del nuevo enlace C-C formado y posterior cierre del anillo oxiránico 
(Esquema 48).
114
  
 
Por el contrario, se pudo comprobar por medio de experimentos crossover que la 
formación de la syn-betaína en un proceso reversible, conduciría al epóxido cis.
114
 Esto 
indica que la rotación del nuevo enlace C-C y posterior cierre del anillo tiene una 
barrera de activación mayor que el proceso de reversión hacia los compuestos de partida 
(velocidades relativas: k5 < k-4). Cálculos DFT sustentan estas observaciones 
experimentales, produciendo las mismas barreras de activación relativas (velocidades 
relativas: k2  > k-1,  k-4  > K5).
113
  
 
Los autores encontraron que la barrera de activación más alta a lo largo de los 
dos caminos posibles de reacción, fue para el paso que conlleva la rotación torsional del 
enlace C-C de la conformación gauche a la conformación trans de la syn-betaína (k5). 
Así, la formación de la syn-betaína es no productiva bajo condiciones apropiadas, es 
decir, se forma la betaína pero vuelve al aldehído y al iluro de partida. Por lo tanto, la 
alta selectividad trans observada para el caso de benzaldehído es un resultado de la 
                                                 
113 Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N.; Richardson, J., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5747. 
114 a) Aggarwal, V. K.; Calamai, S.; Ford, J. G., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 593; b) Yoshimine, M.; Hatch, M. J., J. Am. 
Chem. Soc. 1967, 89, 5831; c) Edwards, D. R.; Montoya-Peleaz, P.; Crudden, C. M., Org. Lett. 2007, 9, 5481; d) Edwards, D. R.; 
Du, J.; Crudden, C. M., Org. Lett. 2007, 9, 2397. 
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formación no productiva de la syn-betaína y la consecuente formación productiva de la 
anti-betaína, aunque este hecho no explicaría cual de las dos betaínas se forma 
preferentemente. 
 
En general, siempre que la formación de la syn-betaína sea reversible y no 
productiva, debe resultar en una alta diastereoselectividad hacia la formación de los 
trans-epóxidos. El grado de reversibilidad en la formación de la syn-betaína determinará 
la diastereoselectividad de la reacción y por lo tanto este paso es crítico. 
 
 
 
Esquema 48. Racionalización de la diastereoselectividad en epoxidaciones realizada por Aggarwal y colaboradores. 
 
Con el fin de establecer una explicación plausible de la estereoselectividad que 
resulta en las reacciones de estos iluros quirales de azufre con compuestos aldehídicos, 
debíamos de responder a dos cuestiones estereoquímicas claves:  
 
1) la formación preferencial de las trans epoxiamidas 203 con la configuración  
 (2R,3R) sobre los otros diastereoisómeros  trans 203´ (2S,3S) (Esquema 49),  
 
2) la formación exclusiva de las trans epoxiamidas 203 sobre sus isómeros cis-
 203.  
 
Esquema 49. Resultado estereoquímico de las epoxidaciones mediadas por 195 en sus reacciones con aldehídos. 
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Para esclarecer la primera cuestión, la estereoquímica generada en la formación de 
las trans epoxiamidas 203 debe ser definida durante la creación del nuevo enlace C-C. 
Esta adición debe producirse por la cara enantiotópica más accesible del iluro, para lo 
cual tenemos que establecer la configuración en el átomo de azufre y la conformación 
preferida para el iluro de azufre 187.   
 
Al igual que las sales de sulfonio, sus correspondientes iluros son compuestos con 
geometrías tetraédricas (Figura 25). Aunque las sales de sulfonio pueden racemizar por 
inversión (y otros mecanismos), la barrera energética es relativamente alta y requiere 
temperaturas elevadas.
115
 Los iluros, en cambio, pueden racemizar más fácilmente,
116
 
pero a las temperaturas requeridas para dicha racemización, los iluros también pueden 
descomponer.
37b 
De hecho, la pseudorotación en el azufre requiere un estado de 
transición en el cual el azufre tiende a convertirse en planar.
117
 Una explicación 
atractiva para una disminución de la energía de activación para la inversión en el átomo 
de azufre durante la formación del iluro, podría ser el resultado de una superposición 
Cp-Sd eficiente en el estado de transición planar. Como consecuencia de esta 
inversión, se produce lógicamente la pérdida de la posible inducción asimétrica que 
produciría una de las configuraciones del iluro, ya que la otra configuración, presente 
también en el medio debido a dicha racemización, induciría la estereoquímica opuesta  
(Figura 25). 
 
 
Figura 25. Geometría de las sales de sulfonio y sus correspondientes iluros. 
 
Basándonos en los resultados obtenidos en las reacciones de epoxidación, éstos 
confirman que sólo se obtiene un diastereómero, por lo que postulamos que tanto en el 
caso de la sal de sulfonio 195 como para el iluro de azufre correspondiente 187, la 
racemización no tiene lugar en las condiciones de reacción empleadas. Esta suposición 
                                                 
115 a) Darwish, D.; Hui, S. H.; Tomilson. R. L., J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5631; b) Scartazzini, R.; Mislow, K., Tetrahedron Lett. 
1967, 2719. 
116 Darwish, D.; Tomilson. R. L., J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5938. 
117 Cotton, F.A.; Wilkinson, G., Advanced Inorganic Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Sons, 1980. 
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fue apoyada experimentalmente con la realización de un sencillo ensayo, en el cual, la 
sal de sulfonio 195 fue tratada con base para generar el iluro de azufre 187, seguido de 
tratamiento con ácido acético para regenerar de nuevo la sal de sulfonio en forma de 
195b. Se comprobó por RMN que la pureza diastereomérica de esta sal de sulfonio fue 
similar a la que presentaba la sal de partida, por lo que se puede deducir que no se 
produjo epimerización durante la formación del iluro (Esquema 50). A la luz de este 
hecho, suponemos que la estereoquímica en el átomo de azufre del iluro 187 sigue 
siendo la misma con respecto a su precursor, la sal de sulfonio 195. Por lo tanto, 
podemos establecer que la barrera de energía para la inversión de la configuración en 
este iluro bicíclico es alta. 
 
 
 
Esquema 50. Generación del iluro 187 por tratamiento básico de la sal 195a y formación de la nueva sal de sulfonio 
195b. 
 
Como consecuencia,  y teniendo en cuenta la configuración S en el átomo de 
azufre para el iluro 187, es probable que exista un cambio conformacional a una 
conformación tipo bote, en la cual, los pares de electrones solitarios tanto en el átomo 
de carbono como en el de azufre adquieran una disposición ortogonal que deben 
estabilizar esta conformación. Este razonamiento del resultado de la estereoquímica 
resultante durante la etapa de adición debe de apoyarse en un estado de transición que 
consista en una aproximación del aldehído a la cara convexa del iluro de azufre como la 
vía más favorable, a diferencia del estado de transición que deriva de una aproximación  
por la cara cóncava, la cual, presenta un impedimento estérico importante entre el 
aldehído de partida con el grupo metilo pseudoaxial del iluro de azufre 187 y uno de los 
grupos metilo de la unidad de gem-dimetilo (Figura 26). 
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Figura 26. Aproximación de un compuesto aldehídico por ambas caras del iluro de azufre 187. 
 
Estableciendo una aproximación del aldehído por la cara convexa del iluro 
bicíclico  en una disposición preferida cisoide entre los reactivos, en el que los dos 
grupos polares están en una orientación casi eclipsada,
113
 quedaría por definir qué cara 
del aldehído, la si o la re sería atacada preferentemente por el iluro 187. La 
aproximación del iluro a la cara re, a través de estado de transición [I']
ǂ
, debe 
proporcionar las trans-epoxiamidas 203´ a través de los intermedios [I'] y [II'] . El 
hecho de que estas epoxiamidas 203´ no se hayan detectado en la reacción puede ser 
fácilmente explicado debido a interacciones estéricas desfavorables entre el grupo R del 
aldehído y uno de los grupos metilo de la unidad de gem-dimetilo del resto acetal en el 
estado de transición [I']
 ǂ
 (Esquema 51).   
 
 
Esquema 51.  Justificación teórica de la no formación de los diastereoisómeros trans 203´. 
 
 
Por otro lado, la aproximación por la cara si del aldehído debe estar 
completamente favorecida. De acuerdo con esta teoría, se formaría el intermedio  syn-
betaína [I], que puede evolucionar de dos formas distintas. En la vía a, la syn-betaína [I] 
evolucionaría a la formación de la betaína [II] mediante la rotación torsional alrededor 
del nuevo enlace C-C, en la que los grupos alcóxido y sulfonio están en una disposición 
antiperiplanar, previo al ataque nucleófilo intramolecular del grupo alcóxido para 
producir las cis-epoxiamidas 203, las cuales no se han detectado (Esquema 52). 
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Esquema 52.  Justificación teórica de la no formación de los isómeros cis-203. 
 
Por lo tanto, establecemos que la alta barrera energética para el proceso de cierre 
del anillo oxiránico ([II]→203') es el paso determinante de la reacción y, teniendo en 
cuenta que la formación de la syn-betaína es reversible (como ha demostrado el grupo 
de Aggarwal), hace que esta vía sea no productiva, y evolucione hacia el aldehído y el 
iluro de partida (Esquema 52). 
 
 Como consecuencia podríamos considerar un camino alternativo a partir del 
intermedio syn-betaína [I], la vía b, basada en las propiedades básicas del grupo 
alcóxido. Éste podría abstraer uno de los protones ácidos en la posición alfa al grupo 
carbonilo, generándose de forma transitoria un nuevo iluro intermedio [III], que podría 
protonarse por la cara convexa más accesible para formar el intermedio anti-betaína 
[IV], que finalmente podría convertirse en las trans-epoxiamidas 203 (Esquema 53). 
 
 
 
Esquema 53.  Justificación teórica de la formación de los diastereoisómeros trans 203. 
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Los epóxidos constituyen uno de los grupos funcionales más ampliamente 
utilizados en síntesis orgánica porque, además de la facilidad con la que la 
funcionalidad oxirano puede ser introducida en una molécula, reaccionan con un gran 
número de nucleófilos resultando en compuestos 1,2-difuncionales, que resultan de gran 
utilidad, particularmente en el campo de los productos naturales.
118,119
 Como 
continuación al extenso estudio realizado sobre la síntesis estereoselectiva del anillo de 
oxirano en forma de amidas glicídicas mediante el empleo de la sal de sulfonio quiral 
195 frente a una amplia variedad de compuestos aldehídicos, el siguiente paso para 
completar este trabajo de investigación fue explorar las posibilidades sintéticas que las 
epoxiamidas resultantes pueden ofrecer en el campo de la síntesis asimétrica.
93,94b-d,120
 
Por ello, resulta imprescindible llevar a cabo el estudio de la reactividad de estas amidas 
glicídicas frente a reactivos nucleófilos de diversa naturaleza, lo que nos puede 
proporcionar una amplia gama de sistemas 1,2-funcionalizados a través de reacciones de 
apertura regio- y estéreo- controladas del anillo oxiránico. Para este fin, hemos 
empleado nucleófilos de nitrógeno y nucleófilos de carbono. 
 
 
4.1. Nucleófilos de nitrógeno 
 
 
4.1.1. Reacciones de apertura con amoniaco y aminas 
 
Los productos de apertura del anillo de oxirano con estos nucleófilos nos han de 
proporcionar un sistema 1,2-aminoalcohol, que es un componente estructural común en 
un gran número de moléculas bioactivas de origen natural y sintético.
121
  
 
La completa regio- y estereoselectividad mostrada por las epoxiamidas glicídicas 
en sus reacciones con aminas y con otros tipos de nucleófilos en la posición C-2, se ha 
razonado mediante estudios teóricos realizados por por Font y colaboradores
96a,122
 y ha 
sido ampliamente demostrada por nuestro grupo de investigación.
96b,120,123
 Para 
                                                 
118 Aziridines and Epoxides in Organic Synthesis (Ed: A. K. Yudin), WILEY-VCH, Weinheim, 2006. 
119 a) Gansäuer, A.; Fan, C.-A.; Keller, F.; Karbaum, P., Chem. Eur. J. 2007, 13, 8084; b) Schneider, C., Synthesis 2006, 23, 3919; 
c) Pineschi, M., Eur. J. Org. Chem. 2006, 4979; d) Riera, A.; Moreno, M., Molecules 2010, 15, 1041. 
120 Sarabia, F.; Sánchez-Ruiz,  A., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1131.  
121 Bergmeier, S. C., Tetrahedron 2000, 56, 2561. 
122 a) Cardellach, J.; Font, J.: Ortuño, R. M., Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2815; b) Jaime, C.; Ortuño, R. M.; Font, J., J. Org. Chem. 
1988, 53, 139. 
123 Estudios preliminares en las reacciones de amidas glicídicas con aminas: Valpuesta-Fernández, M.; Durante-Lanes, P.; López-
Herrera, F. J., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4681. 
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comenzar este estudio se seleccionaron epoxiamidas simples, que se prepararon de 
acuerdo con la metodología descrita en el capítulo anterior.  
 
Estos estudios demostraron que, en general, aminas primarias y secundarias, 
incluyendo amoniaco y anilina, mostraron ser eficientes nucleófilos en las reacciones de 
apertura del anillo de oxirano por calentamiento a 70 ºC en metanol, teniendo lugar la 
reacción de apertura de una manera completamente regioselectiva en la posición C-2 
para dar las correspondientes 2-amino-3-hidroxi amidas
123
 217-233 en rendimientos 
químicos de moderados a muy buenos (54-93%, Tabla 15).  
 
Los análisis de RMN de los crudos de reacción revelaron una completa 
regioselectividad en favor de la formación de los productos de apertura en la posición 
C-2, en lugar de los correspondientes regioisómeros 3-amino-2-hidroxi derivados. Así, 
la observación de una señal de protón en su espectro de 
1
H-RMN como un doblete en la 
región de 3.82 a 4.44 ppm para los derivados aromáticos 217-227 y en la región de 3.84 
a 3.88 ppm para los compuestos alifáticos 228-233 están en concordancia con los 
productos de apertura del anillo de oxirano con el grupo amino instalado en la posición 
C-2. En contraste, para los productos de apertura en C-3 debemos observar un 
desplazamiento a campo bajo de los protones en la posición C-2 (4.78 a 4.39 ppm), que 
deben estar más desapantallados por efecto del grupo hidroxilo, y un desplazamiento a 
campo alto para los protones en la posición C-3 (2.91 a 3.61 ppm). Por otro lado, la 
observación en los espectros de 
13
C RMN de señales en la región de 71.6 a 75.9 ppm, 
asignado al carbono C-3, concuerda con los productos de apertura del anillo en la 
posición C-2, ya que, los regioisómeros correspondientes poseerían señales de 
13
C RMN 
alrededor de 85 ppm para el carbono C-2 debido a la presencia de un grupo hidroxilo en 
esta posición. Así, la síntesis total de varios productos naturales basada en estas 
aperturas, como se verá en el capítulo siguiente, demostraba de forma inequívoca la 
regioselectividad en C-2 observada en estas reacciones. 
 
Muchos de estos productos de apertura representan valiosos “building-blocks” 
para la síntesis de compuestos bioactivos. Así, por ejemplo, la amino hidroxi amida 231 
representa el núcleo estructural del agente anti-VIH Aplaviroc
124
 234 (Figura 27).  
 
                                                 
124 Gavrilyuk, J.; Uehara, H.; Otsubo, N.; Hessell, A.; Burton, D. R.; Barbas III, C. F., ChemBioChem 2010, 11, 2113. 
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Tabla 15. Reacción de epoxiamidas 203 con amoniaco y aminas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[a] Reactivos y Condiciones: 5.0 equiv de amina o NH3, MeOH, 70 ºC, 6-8 h. 
 
 
 
Figura 27. Estructuras moleculares de Aplaviroc 234 y 2-amino-3- hidroxiamida 231. 
 
4.1.2. Reacciones de apertura con Azida 
 
 
 
Otro nucleófilo de nitrógeno que tuvimos en consideración fue el anión azida. La 
azida es ampliamente útil como sustituto de amoníaco y aminas en reacciones de 
sustitución nucleófila debido a su alta nucleofília, baja basicidad, y una gran estabilidad 
hacia una variedad de condiciones de reacción.  
 Epoxiamida (R) -X 2-amino-3-hidroxiamida
[a]
 Rendimiento  (%) 
1 203a (C6H5-) -NH2 217 69 
2  -NHMe 218 72 
3  -NHBn 219 75 
4  -NHAlil 220 93 
5  -NHPh 221 54      
6  NMe2 222 68 
7 203l´ (4-MeC6H4-) -NHMe 223 71 
8 203c (4-MeOC6H4-) -NH2 224 65 
9  -NHMe 225 83 
10 203m´ (3,4-(BnO)2C6H3-) -NHMe 226 74 
11 203d (4-ClC6H4-) -NHMe 227 74 
12 203e (CH3CH2-) -NHMe 228 62 
13 203n´ ((CH3)2CH-) -NH2 229 73 
14  -NHMe 230 84 
15 203f (Chx-) -NHMe 231 73 
16 203c´ (CH3(CH2)14-) -NH2 232 72 
17 203k´ ((E)-CH3(CH2)12CH=CH-) -NH2 233 22 
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En contraste con las reacciones con aminas, para el caso del anión azida, 
encontramos notables diferencias en función de la naturaleza de la epoxiamida de 
partida.  
 
Así, cuando las epoxiamidas derivadas de fenilo 203a o metilo 203o´ fueron 
sometidas al tratamiento con NaN3 en DMF a 70 ºC o por calentamiento a reflujo en 
MeOH, obtuvimos una mezcla de regioisómeros 235a/235b en proporción 1:4 con un 
rendimiento total del 86% en el caso de la epoxiamida 203a y una mezcla en proporción 
1:2 para los regioisómeros 236a/236b con un 68% de rendimiento total, en el caso del 
derivado 203o´. Esta preferencia del anión azida por el ataque nucleofílico en la 
posición C-3 en sus reacciones con epoxiamidas fue ya observada anteriormente por K. 
B. Sharpless,
125
 y es notablemente favorecida por el uso de Mg(N3)2
125a,126
 en lugar de 
NaN3 como se puede apreciar en la reacción de la epoxiamida 237 con azida (Tabla 16). 
Pudimos comprobar este hecho cuando las epoxiamidas derivadas de fenilo 203a y 
metilo 203o´ se trataron con Mg(N3)2 como fuente de anión azida (Tabla 17).  
 
Tabla 16. Ejemplo del aumento de la regioselectividad en C-3 en reacciones de apertura de epoxiamidas con azida.
 
 
 
 
                
 
 
  
Reactivos y Condiciones: [a] NaN3, NH4C1, 2-metoxietanol-H2O (8:1), reflujo, 16.5 h. 
                                    [b] NaN3, MgSO4, MeOH, reflujo, 12 h. 
 
 
Sin embargo, nuestro interés por los productos de apertura en la posición C-2 
nos llevó a un estudio exhaustivo de esta reacción mediante el empleo de una variedad 
de condiciones de reacción diferentes tal y como se resume en la tabla 17. Para nuestra 
sorpresa, cuando utilizamos AcOH en cantidades estequiométricas en DMF como 
disolvente, observamos una reversión significativa de la regioquímica en favor del 
producto de apertura en la posición C-2, en particular para el caso de la epoxiamida 
                                                 
125 a) Behrens, C. H.; Sharpless, K. B., J. Org. Chem. 1985, 50, 5696; b) Chong, J. M.; Sharpless, K. B., J. Org. Chem. 1985, 50, 
1560. 
126 Khanjin, N. A.; Hesse, M., Helv.Chim. Acta  2001, 84, 1253. 
 Epoxiamida Regioselectividad 
(C2:C3) 
Rendimiento
 
 (%) 
1 237 1:1.5a para 238a:238b 94 
2 237 1:10b  para 238a:238b 95 
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alifática 203o´, observando adicionalmente una mejora del rendimiento en comparación 
con los rendimientos alcanzados bajo las condiciones de reacción anteriormente 
indicadas (Esquema 54).   
 
Esquema 54. Reacciones de epoxiamidas 203 con NaN3: Reactivos y condiciones: ver Tabla 17 para las condiciones 
y rendimientos. 
 
 
Se obtuvo un resultado similar en términos de regioselectividad cuando la 
reacción se llevó a cabo en presencia de NH4Cl/H2O con MeOH como disolvente, 
aunque el rendimiento químico combinado fue menor. Con el objetivo de intentar 
mejorar la regioselectividad obtenida en estas reacciones a favor del producto de 
apertura en C-2, decidimos llevar a cabo más ensayos empleando otros ácidos tales 
como TFA, TfOH o ácidos de Lewis como Zn(OTf)2. De todas las condiciones 
probadas, solo observamos un ligero aumento del producto de apertura en la posición C-
2 cuando se empleó ácido tríflico (TfOH). Aunque no es claro el papel que juega el 
ácido en la regioselectividad de esta reacción, supusimos que la protonación del grupo 
carbonilo de la amida, un grupo que es relativamente básico, podría activar la posición 
C-2 para el ataque nucleofílico.  
 
De forma satisfactoria, para las epoxiamidas que contienen grupos alquilos más 
voluminosos, como las epoxiamidas derivadas de nonanal 203p´ y decanal 203q´, la 
regioselectividad aumentó en una relación de 5:1 a favor de los productos de apertura en 
la posición C-2 en condiciones ácidas, alcanzando una proporción de 6:1 cuando 
empleamos TfOH como fuente de ácido. En el caso de una epoxiamida más impedida, 
tal como la derivada de isopropilo 203n´, proporcionó el correspondiente regioisómero 
2-azido-3-hidroxi 241a en un buen rendimiento del 76% y completa regioselectividad al 
no detectar la formación del regioisómero 3-azido-2-hidroxi 241b.   
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Tabla 17. Control de la regioselectividad en las reacciones de apertura de epoxiamidas 203 con  azida. 
      [a]Reactivos y Condiciones: Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 10.0 equiv de NaN3 
Además de las ventajas anteriormente mencionadas sobre el empleo de azida en 
lugar de amoniaco, hay que destacar también que los productos de apertura con azida 
presentan notables ventajas en comparación con los correspondientes productos de 
apertura con aminas, tales como la facilidad de manejo sobre sus homólogos 2-amino3-
hidroxi derivados. Además, presentan la posibilidad de poder ser transformados en las 
correspondientes aziridinas, las cuales representan interesantes y útiles "building 
blocks".
127
   
 
Así, cuando los 2-azido 3-hidroxi derivados 235a, 239a y 241a se trataron con 
Ph3P,
128
 se obtuvieron de manera eficiente las correspondientes aziridinas 242, 243 y 
244 con  rendimientos químicos del 62, 89 y 92% respectivamente (Esquema 55). 
Curiosamente, cuando se utilizó la mezcla de azido alcoholes 235a:235b, se obtuvo la 
aziridina 242 como único producto. Por otro lado, cuando llevamos a cabo estas 
                                                 
127 Aziridines and Epoxides in Organic Synthesis (Ed: Yudin, A. K.), WILEY-VCH, Weinheim, 2006. 
128 Hanessian, S.; del Valle, J. R.; Xue, J.; Blomberg, N., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10491. 
 Epoxiamida 
 (R) 
Condiciones de Reaccióna Relación Productos de 
Apertura C2:C3 
Rendimiento  
Combinado  (%) 
1 203a (Ph) A: MeOH, 70 ºC 1:4 para 235a:235b 86 
  B:MeOH, MgSO4, 70 ºC sólo 235b 82 
  C: DMF, 70 ºC 
D:DMF, AcOH, 70 ºC 
1:4 para 235a:235b 
1:2.5 para 235a:235b 
73 
75 
2 203o´ (CH3) A:MeOH, 70 ºC 1:2 para 236a:236b 68 
  B:MeOH, MgSO4, 70 ºC 1:4 para 236a:236b 85 
  C: DMF, 70 ºC  
D:DMF, AcOH, 70 ºC 
1:2 para 236a:236b 
3:1 para 236a:236b 
61 
78 
  E:MeOH, NH4Cl, H2O, 70 ºC 2.6:1 para 236a:236b 74 
  F:DMF, TFA, 70 ºC 3:1 para 236a:236b 81 
  F´:DMF, TFA, 25 ºC No reacción  
  G:DMF, TfOH, 70 ºC 4:1 para 236a:236b 73 
  H:DMF, Zn(OTf)2, 70 ºC 1:2 para 236a:236b 52 
3 203p´ (CH3(CH2)8) A:MeOH, 70 ºC 1.2:1 para 239a:239b 72 
  B:MeOH, MgSO4, 70 ºC 1:2.6 para 239a:239b 86 
  C:DMF, 70 ºC 1:2 para 239a:239b 75 
  D:DMF, AcOH, 70 ºC 5:1 para 239a:239b 56 
  G:DMF, TfOH, 70 ºC 6:1 para 239a:239b 92 
4 203q´ (CH3(CH2)9) A:MeOH, 70 ºC 1.2:1 para 240a:240b 85 
  D:DMF, AcOH, 70 ºC 5:1 para 240a:240b 94 
5 203n´ ((CH3)2CH) D:DMF, AcOH, 70 ºC sólo 241a 76 
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reacciones en presencia de agua, condiciones en las que debe obtenerse los  
correspondientes amino alcoholes, los únicos productos observados fueron nuevamente 
las aziridinas.  
 
Estos resultados podrían ser justificados por los impedimentos estéricos que 
presentan los intermedios tipo fosfazida o iminofosforano formados durante la reacción 
de Staudinger,
129
 que hacen que su reacción con agua no se produzca, favoreciendo de 
este modo el ataque intramolecular del grupo hidroxilo al grupo fosfonio, ya sea desde 
la fosfazida o iminofosforano intermedio, seguido por una reacción tipo Mitsunobu 
intramolecular del derivado oxifosfonio resultante para formar las correspondientes 
aziridinas.
130
 Para superar este obstáculo de cara a la transformacion de estos 
azidoalcoholes en sus correspondientes aminoalcoholes, la reacción se llevó a cabo 
empleando una fosfina menos voluminosa como la Me3P en presencia de agua con el 
resultado de la formación de los correspondientes amino alcoholes 217 y 229 a partir de 
azido alcoholes 235a y 241a, sin detectarse la formación de las aziridinas (Esquema 
56).  
 
 
Esquema  55. Reactividad de las epoxiamidas 203a, 239a y 241a con Ph3P y Me3P. 
 
Esquema  56. Propuesta mecanística para la formación de las aziridinas 242-244 a partir de sus azido alcoholes. 
                                                 
129 Staudinger & Meyer, Helv. Chim. Acta 1919, 2, 619.  
130 Chun, J.; He, L.; Byun, H.-S.; Bittman, R., J. Org. Chem. 2000, 65, 7634. 
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Por otro lado, cuando empleamos TMSN3 como fuente de anión azida en 
presencia de un ácido de Lewis 
75d
 (Yb(OTf)3, Zn(OTf)2 o ZrCl4), sólo las epoxiamidas 
aromáticas mostraron ser reactivas bajo estas condiciones produciéndose la formación 
de las correspondientes 3-azido-2-trimetilsililoxi amidas 245-253 con rendimientos 
químicos de pobres a muy buenos (12-83%, Tabla 18). En estos casos, la 
regioselectividad opuesta encontrada con respecto a las reacciones de apertura con 
aminas puede ser explicada por las condiciones ácidas que son necesarias para la 
introducción del grupo azida. En estas condiciones se produce la activación de la 
posición bencílica, la cual es atacada por la azida. 
 
A diferencia de las epoxiamidas aromáticas, las epoxiamidas alifáticas no 
reaccionaron en presencia de TMSN3, recuperando únicamente material de partida. 
Incluso para las epoxiamidas aromáticas, encontramos diferencias notables en cuanto a 
la reactividad dependiendo de la naturaleza del sustituyente presente en el anillo 
aromático. Así, el derivado con el sustituyente metoxi en para 203c, mostró ser el más 
reactivo, no necesitando incluso la presencia de un ácido de Lewis para obtener el 
correspondiente producto de apertura 245 con un 85% de rendimiento. Observamos 
idénticos resultados para los derivados di-O-bencilo 203m´ y p-acetamido 203h que 
proporcionaron los productos de apertura 246 y 247 con unos rendimientos del 76 y 
87%  respectivamente. Para los casos de los derivados fenil no sustituido 203a, p-metil 
203l´, y 2-naftil 203r´, la formación de los correspondientes productos de apertura (248-
250) requirieron tiempos prolongados de reacción y se obtuvieron con unos 
rendimientos químicos pobres del 12, 15 y 23%, respectivamente.  
 
En el caso de epoxiamidas con grupos electrón-atrayentes tales como los p-cloro 
o p-nitro derivados, no detectamos los correspondientes productos de apertura incluso 
después de tiempos de reacción prolongados. Cabe destacar la sensibilidad mostrada por 
el grupo trimetilsililo en algunos casos durante la elaboración y posterior purificación 
de los correspondientes productos de apertura en la posición C-3, donde observamos 
que se producía la desprotección del sililéter para generar los correspondientes 3-azido-
2-hidroxi derivados (caso de los productos 247 y 250, Tabla 18). 
 
Tras estos estudios, consideramos interesante extender esta reacción de apertura 
con TMSN3 a epoxiamidas heterocíclicas, debido a que los productos de apertura 
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podrían representar precursores de numerosos compuestos de interés farmacéutico. 
Además, cuando se investigó en profundidad esta reacción de apertura con epoxiamidas 
heterocíclicas, encontramos una serie de resultados interesantes. Así, cuando las 
epoxiamidas heterocíclicas derivadas de 3-furil 203s´, 2-tiofenil 203t´ y 2-benzofuril 
203u´ se hicieron reaccionar con TMSN3 en presencia del ácido de Lewis Yb(OTf)3, 
observamos la formación de los correspondientes productos de apertura en C-3 251, 252 
y 253 con rendimientos químicos del 79, 84 y 69% respectivamente (Tabla 19). De 
estos productos de apertura, destacamos que el derivado de tiofeno 252, representa el 
sistema 3-amino-2-hidroxi del compuesto 254  (Figura 28),
131
 un análogo del muy 
conocido agente anti-VIH Nelfinavir 255.
132
 
 
Tabla 18. Reacciones de apertura de epoxiamidas 203 con TMSN3 y Yb(OTf)3. 
 
 
 
   
 
 
 
                    
 
  [a] Reactivos y Condiciones: 2.5 equiv TMSN3, 0.2 equiv Yb(OTf)3, CH2Cl2, 25 ºC, 6-8 h. 
 
A diferencia de estas epoxiamidas que contienen sistemas heterocíclicos 
electrón-dadores, las epoxiamidas derivadas de 4-piridil y 4-tiazolil que son sistemas 
heterocíclicos -deficientes, mostraron ser completamente inertes cuando se sometieron 
a las mismas condiciones de reacción que para las epoxiamidas anteriores. Los distintos 
intentos realizados para llevar a cabo con éxito las reacciones de apertura de estas 
                                                 
131 a) Bonini, C.; Chiummiento, L.; De Bonis, M.; Funicello, M.; Lupattelli, P., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2797; b) Bonini, C.; 
Chiummiento, L.; De Bonis, M.; Di Blasio, N.; Funicello, M.; Lupattelli, P.; Pandolfo, R.; Tramutola, F.; Berti F., J. Med. Chem. 
2010, 53, 1451. 
132 Kaldor, S. W.; Kalish, V. J.; Davies II, J. F.; Shetty, B. V.; Fritz, J. E.; Appelt, K.; Burgess, J. A.; Campanale, K. M.; Chirdgadze, 
N. Y.; Clawson, D. K.; Dressman, B. A.; Hatch, S. D.; Khalil, D. A.; Kosa, M. B.; Lubbehusen, P. P.; Muesing, M. A.;  Patick, A. 
K; Reich, S. H.; Su, K. S.; Tatlock, J. H., J. Med. Chem. 1997, 40, 3979. 
 Epoxiamida (Ar) -R 3-Azido-2-sililoxi-amida
[a] Rendimiento  (%) 
1 203c (4-MeOC6H4-) -TMS 245 85 
2 203m´ (3,4-(BnO)2C6H3-) -TMS 246 76 
3 203h (4-AcNHC6H4-) -H 247 87 
4 203a (C6H5-) -TMS 248 12 
5 203l´ (4-MeC6H4-) -TMS 249 15      
6 203r´ (2-Naftil) -H 250 23 
7 203s´ (3-Furil) -H 251 74 
8 203t´ (2-Tiofenil) -TMS 252 84 
9 203u´ (2-benzofuril) -TMS 253 69 
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epoxiamidas mediante el empleo de otros catalizadores tales como Zn(OTf)2, TiCl4 o 
BF3, o el uso de distintos disolventes como DMF o THF, o variando las temperaturas de 
reacción en el rango de 40-70 ºC, resultaron igualmente infructuosos. 
 
 
Figura 28. Estructuras moleculares de Nelfinavir 255, análogo de Nelfinavir 254 y 3-Azido-2-sililoxi-amida 252. 
 
 Para nuestra sorpresa, durante la realización de los estudios de optimización de 
las condiciones de esta reacción de apertura con TMSN3, observamos que cuando éstas 
se llevaron a cabo empleando el ácido de Lewis Zn(OTf)2 como catalizador, se 
produjeron mezclas diastereoisoméricas de productos de apertura en la posición C-3. 
Así, cuando las epoxiamidas derivadas de 2-tiofenil 203t´ y 2-benzofuril 203u´ 
reaccionaron con TMSN3 en presencia de Zn(OTf)2, generaron en proporción 1:1, las 
correspondientes mezclas diastereoisoméricas 252:252´ y 253:253´ con rendimientos 
químicos combinados del 73 y 82% respectivamente (Esquema 57).  
 
 
Esquema  57. Reacciones de apertura de epoxiamidas 203t´ y 203u´ con TMSN3 y Zn(OTf)2. 
 
 Pensamos, que este proceso de epimerización en la posición C-3, podría 
atribuirse a la formación del carbocatión intermedio A, que puede ser estabilizado por el 
sistema heterocíclico donador de electrones a través de la forma canónica A´, la cual 
puede conducir a la pérdida del centro estereoquímico en C-3 y posteriormente 
someterse a una epimerización en esta posición por el ataque nucleofílico del anión 
azida (Esquema 58, Hipótesis 1). Sin embargo, el hecho de que esta isomerización no se 
observó cuando se llevó a cabo la reacción con Yb(OTf)3 (Tabla 18), nos llevó a 
considerar una hipótesis más plausible. 
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 Por lo tanto, un segundo razonamiento para justificar esta isomerización puede 
ser explicado debido a la formación de las especies (TMSOTf)ZnN3 o Zn(N3)2,
133
 las 
cuales pueden coordinarse con ambos átomos de oxígeno del resto epoxiamida para 
formar el intermedio I y activarla para la reacción de apertura del anillo (Esquema 58). 
A partir de este intermedio I, hay dos posibles vías diferentes: un ataque intramolecular 
del anión azida al epóxido en la posición C-3 con retención de la configuración (vía 
a),
134
 que deben generar los productos 252' y 253' después de la sililación del 
compuesto intermedio II, o un ataque intermolecular por el anión azida que produciría 
los productos esperados 252 y 253 con configuración relativa anti a través de 
intermedio III (vía b).  
 
Esquema  58. Hipótesis mecanística para la formación de las mezclas 253:253´ y 256:256´  
                                                 
133 Blandy, C.; Gervais, D.; Suárez-Cárdenas, M., J. Mol. Cat. 1986, 39. 
134 a) Sutowardoyo, K. I.; Emziane, M.; Sinou, D., Tetrahedron 1991, 47, 1435; b) Azzena, F.; Crotti, P.; Favero, L. Pineschi, M., 
Tetrahedron 1995, 51, 13409. 
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 La observación de una mezcla 1:1 de los productos 252:252´ ó 253:253´ debe 
ser el resultado de una competición de las dos vías posibles. En el caso de Yb(OTf)3 
como catalizador, es probable que las especies del tipo (TfO)2YbN3, (TfO)Yb(N3)2 o 
Yb(N3)3 no se formen
135
 debido al fuerte carácter ácido del catión Yb
3+
 en contraste con 
el carácter básico moderado del anión azida. Por lo tanto, en este caso, el ataque 
intramolecular del anión azida se produce exclusivamente para producir el producto de 
apertura del anillo en la posición C-3 con configuración relativa anti (Esquema 58).  
 
 
4.2. Nucleófilos de Carbono 
 
4.2.1. Reacciones de apertura con Me2CuLi 
 
 Consideramos igualmente de interés e importancia sintética el empleo de 
nucleófilos de carbono en forma de reactivos organocupratos. Para este estudio 
elegimos dimetilcuprato de litio, también conocido como el reactivo de Gilman.
136
     
                 
Así, cuando epoxiamidas aromáticas o alifáticas se trataron con dimetilcuprato 
de litio obtuvimos los correspondientes productos de apertura del anillo oxiránico sin 
problemas, exhibiendo esta reacción una completa regioselectividad en la posición C-2 
en todos los casos. Es importante destacar que esta completa regioselectividad mostrada 
por las epoxiamidas en sus reacciones con el reactivo de Gilman, difiere con la 
regioselectividad mixta generalmente observada cuando se emplean epoxialcoholes 
simples en reacciones con dimetilcuprato de litio.
137
 Los crudos de los productos de 
estas reacciones de apertura con el reactivo de Gilman se transformaron en los 
correspondientes sililoxi derivados 256-265 por tratamiento con TBSOTf/2,6-lutidina, 
que tras el proceso de purificación por cromatografía flash se aislaron con rendimientos 
químicos sobre dos etapas de buenos a excelentes (54-93%, Tabla 19). 
                                                 
135 a) Meguro, M.; Asao, N.; Yamamoto, Y., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1021; b) Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa, 
H.; Lam, W. W.-L., Chem. Rev. 2002, 102, 2227. 
136 a) Gilman, H.; Jones, R. G.; Woods, L. A., J. Org. Chem. 1952, 17, 1630; b) House, H. O.; Respess, W. L.; Whitesides, G. M., J. 
Org. Chem. 1966, 31, 3128; c) Herr, R. W.; Wieland, D. M.; Johnson, C. R., J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 3813. 
137 Para ejemplos representativos de reacciones de apertura de epoxialcoholes simples con el reactivo de Gilman, véase: a) Mori, K.; 
Nakazono, Y., Tetrahedron 1986, 42, 6459; b) White, J. D.; Theramongkol, P.; Kuroda, C.; Engebrecht, J. R., J. Org. Chem. 1988, 
53, 5909; c) Chong, J. M.; Cyr, D. R.; Mar, E. K., Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5009; d) Roush, W. R.; Ando, K.; Powers, D. B.; 
Palkowitz, A. D.; Halterman, R. L., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6339; e) Sasaki, M.; Tanino, K.; Hirai, A.; Miyashita, M., Org. 
Lett. 2003, 5, 1789; f) Lawhorn, B. G.; Boga, S. B.; Wolkenberg, S. E.; Colby, D. A.; Gauss, C. M.; Swingle, M. R.; Amable, L.; 
Honkanen, R. E.; Boger, D. L., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16720; g) Kong, L.; Zhuang, Z.; Chen, Q.; Deng, H.; Tang, Z.; Jia, X.; 
Li, Y.; Zhai, H., Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 451; h) Takada, H.; Nagumo, S.; Yasui, E.; Mizukami, M.; Miyashita, M., 
Chem. Pharm. Bull. 2011, 59, 525. 
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Dada la excelente regioselectividad encontrada en estas reacciones de apertura 
de epoxiamidas con el reactivo de Gilman junto con los buenos rendimientos obtenidos 
tras el proceso de formación de los sililéteres correspondientes, pensamos que esta 
metodología podría representar una vía útil y adecuada para la síntesis de productos 
naturales derivados de polipropionatos.
138
 De hecho, anteriormente ya fueron empleados 
en nuestros laboratorios de forma satisfactoria sales de sulfonio no quirales para la 
síntesis regio- y estereoselectiva de fragmentos típicos de polipropionatos basado en la 
inducción asimétrica ofrecida por la quiralidad de los aldehídos de partida,
94a,139
 y se 
ejemplificó con la síntesis estereoselectiva del fragmento de polipropionato de 
Estreptovaricina U.
140
 Sin embargo, el acceso a este tipo de estructuras se limitaba a la 
inducción estereoquímica impuesta por el aldehído de partida, cuya quiralidad 
generalmente favorece la formación del producto Felkin-Ahn.  
 
Tabla 19. Reacción de epoxiamidas 203 con Me2CuLi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
                               [a] Reactivos y Condiciones: 2.5 equiv Me2CuLi, THF, 0 ºC, 6-8 h. 
 
                                                 
138 a) Ward, D. E. en Modern Methods in Stereoselective Aldol Reactions (Ed: R. Mahrwald), WILEY-VCH, Weinheim, 2013, pp 
377-429; b) Ward, D. E., Chem. Commun. 2011, 47, 11375; c) Yeung, K. S.; Paterson, I., Chem. Rev. 2005, 105, 4237. 
139 Sarabia, F.; Martín-Gálvez, F.; García-Castro, M.; Chammaa, S.; Sánchez-Ruiz, A.; Tejón-Blanco, J. F., J. Org. Chem. 2008, 73, 
8979. 
140 Sarabia, F.; Sánchez-Ruiz, A.; Martín-Ortiz, L.; García-Castro, M.; Chammaa, S., Org. Lett. 2007, 9, 5091. 
 Epoxiamida  (R) 2-Metil 3-Sililoxi Amida
[a] Rendimiento   
(%) 
1 203a (C6H5-) 256 69 
2 203n´ ((CH3)2CH-) 257 72 
3 203f (Chx-) 258 75 
4 203w´ (C6H5CH2-) 259 93 
5 203z  (CH3(CH2)3-) 260 54 
6 203x´ (CH3(CH2)5-) 261 68 
7 203y´ (R = CH3(CH2)7-) 262 71 
8 203a´ (R = CH3(CH2)10-) 263 65 
9 203z´ (R = CH3(CH2)12-) 264 83 
10 203c´ (CH3(CH2)14-) 265 74 
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Con estos antecedentes en la síntesis de cadenas de polipropionatos, pensamos 
que el empleo de las sales de sulfonio quirales 195 y ent-195, debería ofrecernos la 
oportunidad de tener acceso a una amplia gama de diversidad estereoquímica de 
cadenas policétidas aunque con la limitación de la estereoquímica relativa trans de las 
epoxiamidas generadas. Sin embargo, la eficacia y la generalidad de estas sales de 
sulfonio quirales en reacciones con aldehídos alifáticos quirales con grupo metilo en  
en el que la quiralidad del aldehído de partida no anule la inducción asimétrica aportada 
por la sal de sulfonio, podría representar una buena alternativa para la preparación de 
estereotriadas típicas de dipropionato con configuraciones relativas syn-anti o anti-anti, 
de acuerdo a una reacción con doble inducción asimétrica “matched” o “mismatched” 
respectivamente (Esquema 59). 
 
Son interesantes, en particular, las estereotriadas anti-anti, un motivo estructural 
ampliamente presente en muchos productos naturales de tipo policétido y cuya síntesis 
representa un desafío a través reacciones aldólicas directas o mediante el empleo de la 
química de derivados organometálicos de crotilo.
141,142
  
 
Esquema 59. Propuesta para la síntesis de cadenas policétidas mediante el empleo de las sales de sulfonio quirales 
195 y ent-195. Ejemplo de doble inducción asimétrica “mismatched”. 
 
                                                 
141 a) Hoffmann, R. W., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 489; b) Hoffmann, R. W.; Dahmann, G.; Andersen, M. W., Synthesis 
1994, 629. 
142 Chen, M.; Roush, W. R., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3925 y referencias contenidas en él. 
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5.1. Aplicaciones sintéticas 
 
 Hemos demostrado la versatilidad y la utilidad de las amidas glicídicas 
sintetizadas mediante reacciones de apertura del anillo de oxirano con una variedad de 
nucleófilos de una manera completamente regio- y estereoselectiva, dando así acceso a 
productos 1,2-difuncionalizados. Por lo tanto, teniendo en cuenta la amplia gama de 
"building-blocks" que son potencialmente accesibles desde este tipo de epoxiamidas, 
ideamos aplicaciones sintéticas hacia productos naturales con arquitecturas moleculares 
accesibles vía  reacciones de apertura de epoxiamidas. De hecho, en nuestros 
laboratorios ya se han aplicado estos reactivos quirales para la síntesis asimétrica de 
bengamidas y análogos,
143
 así como para la síntesis total de los ciclodepsipéptidos 
naturales globomicina y SF-1904 A5.
144
  
 
 Potencialmente, los productos naturales que contienen sistemas 1,2-
funcionalizados, tales como cadenas derivadas de polipropionato o aminoalcoholes, 
representan algunos de los muchos ejemplos estructurales que son accesibles a través de 
esta nueva metodología.  
 
 5.1.1. Bases Esfingoides 
 
 Las bases de tipo esfingoide son 1,2-aminoalcoholes de cadena larga que se 
encuentran en un gran número de productos naturales bioactivos. Los esfingolípidos y 
sus derivados tales como glicoesfingolípidos y esfingomielinas, son importantes 
moléculas estructurales y funcionales que se encuentran en las membranas de todas las 
células eucariotas y están involucrados en muchos procesos biológicos esenciales, como 
la respuesta inmune, el reconocimiento celular, la adhesión, y la apoptosis.
145
  
 
 La importancia de los esfingolípidos y su metabolismo para la salud humana se 
pone de manifiesto por la existencia de numerosos trastornos metabólicos hereditarios, 
todos caracterizados por un mal funcionamiento de una enzima lisosómica específica 
                                                 
143 Sarabia, F.; Martín-Gálvez, F.; Chammaa, S.; Martín-Ortiz, L.; Sánchez- Ruiz, A., J. Org. Chem. 2010, 75, 5526. 
144 Sarabia, F.; Chammaa, S.; García-Ruiz, C., J. Org. Chem. 2011, 76, 2132. 
145 Wennekes, T.; van den Berg, R. J. B. H. N.; Boot, R. G.; van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.; Aerts, J. M. F. G., Angew. 
Chem. 2009, 121, 9006; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8848. 
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causada por alteraciones (deleciones, duplicaciones, mutaciones puntuales) en el gen de 
codificación para la enzima.
145
 
 
La gran mayoría de los esfingolípidos en el ser humano derivan de D-eritro-
esfingosina (267, Esquema 60) como núcleo de base esfingoide. Entre estas bases de 
tipo esfingoide, la esfinganina (268) se sabe que es un precursor importante en la 
biosíntesis de ceramidas o esfingolípidos
146
 (Esquema 60), Además, la esfinganina en 
sí, inhibe a la proteína quinasa C.
147
 Sin embargo, estas bases esfingoides no son 
fácilmente accesibles a partir de fuentes naturales y se preparan comúnmente a través de 
su síntesis química.
148,149
  
 
 
Esquema 60. Rutas biosintéticas de esfingolípidos. 
 
 
Por otro lado, la fitoesfingosina
150
 (269, Esquema 60) es un metabolito bioactivo 
ampliamente encontrado en las membranas de hongos, plantas, bacterias y mamíferos, y 
participa en el crecimiento celular y en la respuesta al estrés por calentamiento de 
levadura.
151
 Además, la fitoesfingosina es el componente lipídico de la -galactosil 
                                                 
146 a) Kolter, T.; Sandhoff, K., Angew. Chem. 1999, 111, 1632; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1532; b) Brodesser, S.; Sawatzki, 
P.; Kolter, T., Eur. J. Org. Chem. 2003, 2021. 
147 Schwartz, G. K.;  Jiang, J.; Kelsen, D.; Albino, A. P., J. Natl. Med. Assoc. J. Nat. Cancer Inst. 1993, 85, 402. 
148 Para síntesis de esfingosina, ver: van den Berg, R. J. B. H. N.; van den Elst, H.; Korevaar, C. G. N.; Aerts, J. M. F. G.; van der 
Marel, G. A.; Overkleeft, H. S., Eur. J. Org. Chem. 2011, 6685, y referencias en su interior. 
149 Para síntesis de esfinganina, ver: Ait-Youcef, R.; Moreau, X.; Greck, C., J. Org. Chem. 2010, 75, 5312, y referencias en su 
interior. 
8 a) Karlsson, K.-A.; Martensson, E., Biochim. Biophys. Acta 1968, 152, 230; b) Carter, H. E.; Hirschberg, C. B., Biochemistry 1968, 
7, 2296. 
7 a) Veerman, E. C. I.;. Valentijn-Benz, M; van’t Hof, W.; Nazmi, K.; van Marle, J.; Amerongen, A. V. N., Biol. Chem. 2010, 391, 
65; b) Meier, K. D.; Deloche, O.; Kajiwara, K.; Funato, K.; Riezman, H., Mol. Biol. Cell  2006, 17, 1164. 
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ceramida sintética KRN7000 276
152
 (Figura 29), un inmunoestimulante de las 
denominadas “iNKT-cells” (invariant Natural Killer T-cells), con implicaciones 
biomédicas significativas.
153
 Por todas estas razones, la fitoesfingosina representa un 
valioso objetivo para químicos orgánicos sintéticos.
148,154
   
 
 
Figura 29. Estructura molecular de KRN7000 276. 
 
Con el fin de demostrar la utilidad y el carácter general de esta metodología en 
esta clase de productos naturales, hemos ampliado nuestros estudios a otras bases de 
tipo esfingoide. Además de las citadas esfingosina, esfinganina y fitoesfingosina (267-
269), en la naturaleza encontramos una gran variedad de metabolitos secundarios con 
este tipo de estructuras; por ejemplo, los clavaminoles 277-288 (Figura 30) aislados 
recientemente de la ascidia mediterránea Clavelina phlegraea,
155
 o las espisulosinas 
289-291(Figura 30). En concreto, la espisulosina 290, aislada de la almeja marina 
Spisula polynyma por Caudros et al.,
156
 es considerada do como un novedoso 
compuesto antitumoral y actualmente se encuentra en ensayos clínicos de fase I contra 
tumores sólidos en Europa.
157
 
 
 Es digno de destacar que los clavaminoles poseen la configuración opuesta a la 
de los esfingolípidos. Estos productos naturales muestran actividades citotóxicas contra 
diferentes líneas celulares de cáncer, en concreto, A549 (carcinoma de pulmón), T47D 
(carcinoma de mama) y AGS (carcinoma gástrico), por activación de la apoptosis, 
siendo clavaminol A (277) el miembro más activo. En contraste, clavaminol H (280) no 
                                                 
152 Morita, M.; Motoki, K.; Akimoto, K.; Natori, T.; Sakai, T.; Sawa, E.; Yamaji, K.; Koezuka, Y.; Kobayashi, E.; Fukushima, H., J. 
Med. Chem. 1995, 38, 2176. 
152 a) Motoki, K.; Kobayashi, E.; Uchida, T.; Fukushima, H.; Koezuka, Y., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 705; b) Kobayashi, E.; 
Motoki, K.; Yamagushi, Y.; Uchida, T.; Fukushima, H.; Koezuka, Y., Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 615; c) Kawano, T.; Cui, J.; 
Koezuka, Y.; Toura, I.; Kaneko, Y.; Motoki, K.; Ueno, H.; Nakagawa, R.; Sato, H.; Kondo, E.; Koseki, H.; Tanigushi, M., Science 
1997, 278, 1626. 
153 a) Calder, E. D. D.; Zaed, A. M.; Sutherland, A., J. Org. Chem. 2013, 78, 7223, y referencias en su interior; b) Liu, Z.; Byun, H.-
S.; Bittman, R., J. Org. Chem. 2010, 75, 4356 y referencias en su interior. 
155 a) Aiello, A.; Fattorusso, E.; Giordano, A.; Menna, M.; Navarrete, C.; Muñoz, E., Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2920; b) Aiello, 
A.; Fattorusso, E.; Giordano, A.; Menna, M.; Navarrete, C.; Muñoz, E., Tetrahedron 2009, 65, 4384. 
156 Cuadros, R.; Garcini, E. M.; Wandosell, F.; Faircloth, G.; Fernández-Sousa, J. M.; Avila, J., Cancer Lett. 2000, 152, 23. 
157 a) Sánchez, A.M.; Malagarie-Cazenave, S.; Olea, N.; Vara, D.; Cuevas, C.; Díaz- Laviada, I., Eur. J. Pharmacol. 2008, 584, 237; 
b) Singh, R.; Sharma, M.; Joshi, P.; Rawat, D. S., Anti-Cancer Agents Med. Chem. 2008, 8, 603. 
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es tan activo, aunque, curiosamente, su forma desacetilada mostró una actividad 
significativa contra el carcinoma de AGS.
155b  
 
 
Figura 30. Estructura molecular de clavaminoles 277-288 y espisulosinas 289-291. 
 
5.1.1.1. Síntesis de Bases Esfingoides vía amidas glicídicas 
 
 
5.1.1.1.1. Síntesis de Esfinganina y Esfingosina 
 
 Para la síntesis de esfinganina y esfingosina se diseñó un simple plan sintético 
basado en la apertura de las epoxiamidas correspondientes con amoniaco y posterior 
reducción de los productos de apertura. Así, las epoxiamidas precursoras 203c´  y 
203k´, descritas en el capítulo 3, fueron tratadas con amoníaco en MeOH como 
disolvente y calentando a 70 ºC, para obtener sin problemas los productos 
correspondientes de apertura del anillo oxiránico en la posición C-2, 232 y 233, en un 
72 y 75% de rendimiento respectivamente, exhibiendo estas reacciones una completa 
regio-y estereoselectividad. 
 
 Con estos productos de apertura en mano, intentamos la reducción directa del 
grupo amida. Así, tras diversos intentos de reducción tanto de 232 como de 233 con 
diferentes agentes reductores como Super-H, Red-Al o LiAlH4, que resultaron 
completamente infructuosos en los dos casos, el tratamiento  con el complejo H3NBH3 
en presencia de diisopropil amiduro de litio (LDA)
158
 de ambas epoxiamidas rindió, 
                                                 
158 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; Mckinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, J. L., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496. 
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para nuestra satisfacción, los productos de reducción, correspondientes a esfinganina 
(268) y esfingosina (267), después de 8 h de reacción y con buenos rendimientos del 68 
y 65%, respectivamente (Esquema 61). Las propiedades tanto físicas como 
espectroscópicas de ambos productos fueron idénticas a las descritas en la literatura para 
ambos productos naturales. 
 
Esquema 61. Síntesis asimétrica de esfinganina y esfingosina. Reactivos y condiciones: a) solución acuosa de NH3, MeOH, 70 ºC, 8 
h, 72% para el compuesto 232, 75% para el compuesto 233; b) LDA, H3NBH3, THF, 0 ºC→25 ºC, 0.5 h, entonces 232 ó 233, 25 ºC, 
12 h, 68% para el compuesto 268, 65% para el compuesto 267. 
 
 
5.1.1.1.2. Síntesis de Fitoesfingosina 
 
 La síntesis de fitoesfingosina se podría plantear bajo un esquema sintético 
similar al desarrollado para los productos anteriores. Para ello, se requeriría la 
preparación de la epoxiamida 292 a través de la reacción del aldehído 293 con el iluro 
de azufre quiral 187. La síntesis del -hidroxialdehído necesario se podría llevar a cabo 
mediante la química de epóxidos, empleando el epoxialcohol 294 para generar la 
hidroxiolefina 295 que representa el intermedio precursor del aldehido clave 293 
(Esquema 62). 
 
 
Esquema 62. Esquema retrosintético para la síntesis de fitoesfingosina. 
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 Así, la síntesis de este producto natural comenzó a partir de epoxiamida 297, 
preparada de acuerdo con nuestra metodología de epoxidación asimétrica, descrita en el 
capítulo 3, en un rendimiento del 89% a partir de pentadecanal. La transformación de 
esta epoxiamida en el correspondiente epoxialcohol 294
159
 por tratamiento con Super-H, 
fue seguida de la conversión de 294 en la olefina 295,
160
 de acuerdo con la metodología 
desarrollada por Ibuka,
161
 en una secuencia sintética de cuatro etapas que no requirió 
purificación por métodos cromatográficos para obtener 295 con un rendimiento global 
del 67% a partir del epoxialcohol 294. La dihidroxilación de la olefina 295 con el 
sistema OsO4/NMO
162
 y la posterior ruptura oxidativa con NaIO4
163
 del diol resultante 
proporcionó el aldehído 298 con un buen rendimiento del 89%. A continuación, este 
aldehído se sometió a una segunda reacción con el iluro de azufre 187, por tratamiento 
de la sal de sulfonio 195 con base y utilizando el protocolo de las dos fases para evitar 
posibles reacciones secundarias del aldehído de partida como por ejemplo reacciones de 
epimerización en alfa.
164
 Para nuestra satisfacción, la correspondiente epoxiamida 299 
se obtuvo en un 73% de rendimiento y con una excelente estereoselectividad (Esquema 
63).   
 
 Obtenida esta epoxiamida clave, se procedió a la reacción de apertura del anillo 
de oxirano con amoniaco en una manera similar a la descrita anteriormente para 
esfingosina y esfingonina. Sin embargo, a diferencia de los buenos resultados obtenidos 
en los casos anteriores y, en general, para las epoxiamidas descritas en la tabla 15, en 
esta ocasión el resultado obtenido fue infructuoso, recuperando material de partida junto 
con algunos productos de degradación y  no observando el esperado aminoalcohol 
derivado 300. A la luz de este resultado desalentador, y con la experiencia obtenida 
durante los estudios de las reacciones de apertura de este tipo de epoxiamidas con azida 
sódica (Tabla 17), decidimos intentar la instalación del grupo amino en la epoxiamida 
estéricamente impedida 299 a través de su reacción con azida sódica, previendo una 
buena regioselectividad en la posición C-2 de acuerdo con los resultados obtenidos en el 
capítulo anterior. 
                                                 
159 George, S.; Suryavanshi, G.; Sudalai, A. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 558. 
160 El alcohol alílico ha sido descrito por Liu, Z.; Byun, H.-S.; Bittman, R. J. Org. Chem. 2011, 76, 8588. 
161 a) Fujii, N.; Habashita, H.; Akaji, M.; Nakai, K.; Ibuka, T.; Fujiwara, M.; Tamamura, H.; Yamamoto, Y., J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1 1996, 865; b) Aggarwal, V. K.; Davies, P. W.; Schmidt, A. T., Chem. Commun. 2004, 1232. 
162 a) Schneider, W. P.; McIntosh, A. V., US Patent 2,769,824 November 6, 1956; b) Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; 
Sharpless, K. B., Chem. Rev. 1994, 94, 2483. 
163 Un procedimiento representativo es descrito por Srikanth, G. S. C.; Krishna, U. M.; Trivedi, G. K.; Cannon, J. F., Tetrahedron 
2006, 62, 11165. 
164 López-Herrera, F. J.; Sarabia-García, F.; Heras-López, A.; Ortega-Alcántara, J. J.; Pedraza-Cebrián, G. M.; Pino-González, M. 
S., Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2065. 
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 Por lo tanto, cuando la epoxiamida 299 fue expuesta a un exceso de azida sódica 
en presencia de 1.0 equivalente de AcOH en DMF a 70 ºC, después de 12 h, se obtuvo 
la 2-azido-3-hidroxi amida derivada 301 en un excelente rendimiento del 92% y con 
completa regioselectividad. Idéntica regioselectividad se encontró cuando se llevó a 
cabo la reacción en ausencia de AcOH aunque en un rendimiento menor del 75% y 
requiriéndose un tiempo más largo de reacción (2-3 días). La reducción directa del 
producto clave 301, por reacción con H3NBH3 en presencia de LDA
158
 al igual que para 
los compuestos 232 y 233, tuvo como resultado una mezcla compleja de productos de 
degradación, no detectando la presencia del aminodiol deseado 302. Afortunadamente, 
cuando se llevó a cabo esta reducción por tratamiento de 301 con un exceso de LiAlH4 
en THF a 65 °C,
165
 se obtuvo directamente fitoesfingosina 269 cuyas propiedades 
físicas y espectroscópicas coincidieron con los datos descritos en la literatura, en un 
rendimiento razonable del 57%, como resultado de la reducción de los grupos 
funcionales amida y azida y la escisión del grupo sililéter del compuesto 301 (Esquema 
63). 
 
 
 
Esquema 63. Síntesis de Fitoesfingosina desde la Amida Glicídica 297. Reactivos y condiciones: a) LiEt3BH, THF, 0 °C, 0.5 h, 
89%; b) TsCl, Et3N, 4-DMAP, CH2Cl2, 0 °C, 2 h; c) KI, acetona/DMF (4/1), reflujo, 1.5 h; entonces Ph3P, I2, 0 °C, 1 h; d) TBSCl, 
imidazol, DMF, 25 °C, 6 h, 67% sobre tres etapas; e) 1. OsO4, NMO, tBuOH/H2O, 25 °C, 18-24 h 89%; 2. NaIO4, MeOH/H2O 
(2/1), 0 °C, 2 h, cuantitativa; f) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0 M, CH2Cl2/H2O (1/1), 25 °C, 12 h, 85%; g) 
solución acuosa de NH3 al 30%, MeOH, 70 °C, 8 h, descomposición; h) NaN3, AcOH, DMF, 70 °C, 12 h, 92%; i) LDA, NH3BH3, 
THF, 0 °C → 25 °C, 0.5 h, entonces 301, 25 °C, 12 h, degradación; j) LiAlH4, THF, 65 °C, 8 h, 57%. 
 
 
                                                 
165 He, L.; Byun, H.-S.; Bittman, R. J. Org. Chem. 2000, 65, 7618. 
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5.1.1.1.3. Síntesis de Clavaminol H 
 
 Como se comentó anteriormente, Clavaminol H posee la estereoquímica opuesta 
a las bases esfingoides como esfingosina, esfinganina y fitoesfingosina. Su síntesis, por 
lo tanto, requiere del empleo del enantiómero de la sal de sulfonio 195.  
 
 Así, cuando el decanal se trató con la sal ent-195 en condiciones básicas, la 
correspondiente epoxiamida 303 se obtuvo como un único diastereoisómero y con un 
buen rendimiento del 82%. Siguiendo el esquema sintético 57 implementado para 
esfinganina y esfingosina, la epoxiamida 303 se hizo reaccionar con amoníaco en 
metanol a reflujo para proporcionar la 2-amino-3-hidroxi amida 304 en un buen 
rendimiento del 74% (Esquema 64).  
 
 Finalmente, la amida 304 se trató con NH3BH3/LDA
158
 lo que rindió el amino 
diol 305, que corresponde al derivado desacetilado de clavaminol H, en un rendimiento 
razonable del 61%. Por último, la per-acetilación de 305 con Ac2O y piridina, seguida 
de la desprotección selectiva de los ésteres frente a la funcionalidad amida por 
tratamiento con MeONa en MeOH, proporcionó clavaminol H con un rendimiento casi 
cuantitativo, y cuyos datos físicos y espectroscópicos estaban en completo acuerdo con 
los descritos en literatura para este producto natural (Esquema 64).
155,166,167 
 
 
 
 
Esquema 64. Síntesis de Clavaminol H (280). Reactivos y condiciones: a) Sal de sulfonio ent-195, solución acuosa de NaOH 3.0 
M, tBuOH, 25 °C, 12 h, 82%; b) solución acuosa de NH3 al 30%, MeOH, 70 °C, 8 h, 74%; c) LDA, NH3BH3, THF, 0 °C → 25 °C, 
0.5 h, entonces 305, 25 °C, 12 h, 61%; d) Ac2O, pyr, 0 °C → 25 °C, 12 h; entonces MeONa, MeOH, 0 °C, 0.5 h, 98%. 
                            
                                                 
166 Zaed, A. M.; Sutherland, A. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 8030. 
167 Ait-Youcef, R.; Moreau, X.; Greck, C. J. Org. Chem. 2010, 75, 5312. 
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5.1.2. Compuestos Naturales Tipo Policétidos: Pironetina 
 
5.1.2.1. Biología de Pironetina 
 
Pironetina (306) o PA-48153C (Figura 31) fue descubierta por dos grupos de 
investigación independientes, siendo aislada de caldos de cultivo de Streptomyces sp. 
NK10958
168
 y de Streptomyces prunicolor PA-48153.
169
 Identificada inicialmente como 
un regulador del crecimiento de plantas debido a que induce el acortamiento de la altura 
de la planta de arroz,
170
 más tarde se reconoció como potente agente inmunosupresor,
171
 
con una potencia similar a agentes bien conocidos como ciclosporina A 307 y FK-506 
308 (Figura 31). Sin embargo, lo más significativo de la pironetina son sus propiedades 
antitumorales, las cuales están ligadas a su capacidad para promover la disgregación de 
los microtúbulos en las células de tipo 3Y1 y la inhibición del ensamblaje de la tubulina 
inducida por glutamato a 10 M.172 El resultado de esta acción biológica es la detención 
del crecimiento celular en la fase G2/M de mitosis y, al igual que otros agentes que 
interaccionan con microtúbulos, la pironetina parece inducir la fosforilación de Bcl-2 
(familia de proteínas formada por alrededor de 25 miembros que regulan la muerte 
celular), lo que desencadena la apoptosis.
173
 
 
 
Figura 31. Estructuras moleculares de pironetina, ciclosporina A  y FK-506. 
                                                 
168 a) Kobayashi, S.; Tsuchiya. K.; Kurokawa, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N.; litaka, Y., J. Antibiot., 1994, 47, 697; b) Kobayashi, 
S.; Tsuchiya. K.; Kurokawa, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N.; litaka, Y., J. Antibiot., 1994, 47, 703.  
169 a) Kurokawa, T.; Kobayashi, K.; Tsucha. K.; Hayaoka, T.; Shida, A; Masui, A.; Nakagawa, T., 1993, Japanese Patent kokai 
05025189 A2; b) Yoshida, T.; Koizumi, K.; Kawamura, Y.; Matsumoto, K.; Itazaki, H., 1993, European Patent 56038941 A1. 
170 a) Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Nishide, M.; Nishikiori, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N., J. Antibiot, 1994, 48, 893; b) Tsuchiya, 
K.; Kobayashi, S.; Nishikiori, T.; Nakagawa. T.; Tatsuta, K., J. Antibiot. 1997, 50, 239.  
171 a) Kawada, K.; Yasui, T.; Koizumi, K.; Matsumoto, T., Japanese Patent kokai, 1996, 95-103698; b) Yasui, K.; Tamura, Y.; 
Nakatani, T.; Horibe, I.; Kawada. K.; Koizumi, K.; Suzuki, R.; Ohtani, M., J. Antibiot. 1996, 49, 173; c) Masuda, K.; Sakagami, M.; 
Horie, K.; Nogusa, H.; Hamana, H.; Hirano, K., Pharm. Res., 2001, 18, 217. 
172 Kondoh, M.; Usui, T.; Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Nishikawa, K.; Nishikiori, T.; Mayumi, T.; Osada. H., Cancer Lett., 1998, 
126, 29. 
173 Kondoh, M.; Usui, T.; Nishikiori, T.; Mayumi, T.; Osada, H., Biochem. 1999, 340, 411.   
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La capacidad de la pironetina de inhibir la unión de vinblastina 309 (Figura 32) a 
la tubulina, lleva a la conclusión de que pironetina compite con vinblastina por el 
mismo sitio de unión. De hecho, aunque las dosis eficaces de la pironetina fueron 
ligeramente superiores a las de vinblastina frente a células HL-60, su valor de Kd fue 10 
veces menor, lo que revela una mayor afinidad de ésta por la tubulina. Para evaluar este 
efecto, se realizó un ensayo de unión competitiva, exhibiendo la pironetina un patrón de 
competencia tipo vinblastina, inhibiendo la unión de vinblastina radio-marcada y 
promoviendo la unión de colchicina 310 (Figura 32) a la tubulina (Tabla 20). 
Posteriores investigaciones biológicas revelaron que el sitio de unión se encuentra 
realmente en la superficie de -tubulina,174 a través de un enlace covalente. Este enlace 
covalente es el resultado del ataque del grupo amino terminal del residuo Lys352 con el 
resto ,-insaturado de la -lactona presente en la pironetina, a través de una reacción 
tipo adición de Michael.
175
 
 
 
Figura 32. Estructuras moleculares de colchicina y vinblastina. 
 
 
Experimentos con tubulinas mutadas permitieron la determinación de este 
residuo de lisina como el responsable de la unión con pironetina. En particular, los 
residuos de aminoácidos de lisina localizados entre las posiciones 270 y 360 de una -
tubulina humana, fueron reemplazados por alanina mediante técnicas de exploración de 
mutagénesis por PCR. Uno de los residuos de lisina mutados, el Lys352Ala no presentó 
ninguna afinidad con pironetina, lo que confirma la participación directa de este residuo 
en su interacción con pironetina. Para otras tubulinas mutadas, como Cys315AIa o 
Cys316AIa, la unión con pironetina disminuyó notablemente, hecho que fue justificado 
debido a la proximidad de estos residuos al residuo clave Lys352, en lugar de una 
participación directa de estos residuos de Cys en las interacciones con pironetina. Es 
                                                 
174 a) Usui, T.; Watanabe, H.; Nakayama, H.; Tada, Y.; Kanoh. N.; Kondoh, M.; Asao, T.; Takio. K; Watanabe, H.; Nishikawa, K.; 
Kitahara, T.; Osada, H., Chem. Biol., 2004, 11, 799; b) Amos, L. A., Chem. Biol., 2004, 11, 745. 
175 Watanabe, H.; Usui, T.; Kondoh, M.; Osada, H.; Kitahara, T., J. Antibiot., 2000, 53, 540. 
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importante tener en cuenta los resultados obtenidos con el residuo Asn258Ala mutante, 
en el que se observó una disminución notable en la interacción con pironetina. Este 
resultado es consistente con una interacción clave por enlace de hidrógeno entre el 
grupo amida terminal del residuo Asn258 con pironetina (Figura 33). 
 
 
Figura 33. Modelo esquemático de la unión covalente de Pironetina a su sitio de unión en la superficie de -tubulina. 
 
 
Curiosamente, la unión de pironetina con la -tubulina impide la unión de 
vinblastina a la subunidad de -tubulina. Por tanto, el sitio de unión para pironetina en 
la -tubulina puede ser descrito como un pequeño bolsillo cerca de la superficie 
interdimérica del dominio de unión de GTP de -tubulina y el sitio de unión de los 
alcaloides vinka. La interacción de pironetina con tubulinas lleva a la sugerencia de que 
la unión a la unidad- provoca un cambio conformacional en la -tubulina, así como un 
efecto sobre la actividad GTPasa, que es esencial para la polimerización de la tubulina a 
microtúbulos.  
 
La preparación de los análogos de pironetina 311-318 (Figura 34)
175
 fue ideada 
en apoyo al mecanismo de acción descrito anteriormente. Así, la importancia del 
sistema de anillo 2-piranona en sus propiedades antitumorales se demostró en virtud de 
la dramática disminución de la actividad observada para el análogo 316 hacia la 
despolimerización de microtúbulos y la detención del ciclo celular en la fase G2/M.  
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Además de los análogos mencionados, se prepararon derivados biotinilados para 
determinar con precisión el sitio de unión de pironetina a través de la digestión parcial 
de la tubulina expuesta a la acción de los derivados biotinilados de pironetina.  
Curiosamente, el derivado biotinilado 313 mostró una concentración efectiva diferente 
en comparación con pironetina en experimentos con diversas líneas de células 
tumorales. Esta diferencia (~20 nM) se atribuyó a la menor permeabilidad del derivado 
biotinilado frente a pironetina. 
 
 
Figura 34. Estructuras moleculares de Pironetina y análogos. 
 
 
Por otro lado, la capacidad inhibidora de la desmetilpironetina 311 era casi la 
misma que para pironetina, con un valor de IC50 de 5 M. Sin embargo, para 
epoxipironetina 318, su actividad inhibidora fue superior a 30 M. Además, el efecto de 
pironetina y sus derivados en el ensamblaje de la tubulina purificada se evaluó a través 
de la inhibición ejercida en el ensayo de ensamblaje de la tubulina inducida por el 
glutamato. Los valores de IC50 obtenidos a partir de este experimento fueron 10, 10 y 50 
M para 306, 311 y 318, respectivamente. Estas evaluaciones biológicas preliminares 
de análogos de pironetina  no sólo validan el sitio de unión propuesto y el modo de 
interacción de estos compuestos con las tubulinas, sino también sientan las bases para el 
diseño racional de derivados de pironetina más potentes. Las propiedades biológicas de 
pironetina y sus análogos se resumen en la Tabla 20. 
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Tabla 20. Propiedades biológicas de Pironetina y análogos comparados con otros agentes antimitóticos. 
    Compuesto Polimerización 
de Tubulina 
IC50(M) 
Citotoxicidad 
IC50(nM)
a 
Fármaco radiomarcado (% control)b 
P388 HL-60 3Y1 [
3H]Colchicina [3H]Vinblastina 
Pironetina (306) 5.0 100 20 20 148.4 59.3 
Desmetilpironetina (311) 5.0 0.5 --- --- --- --- 
Epoxipironetina (318) 30.0 --- --- --- --- --- 
Colchicina (310) 0.59±0.05 0.036 0.037 0.27 49.0 150.0 
Vinblastina (309) 5.4±1.0 --- --- --- 139.3 63.1 
(a) P388 = leucemia murina; HL-60 = células de leucemia humana; 3Y1 = línea celular tipo 3T3 de fibroblastos de ratas. (b)  Efecto 
inhibidor de Pironetina en la unión de Colchicina y Vinblastina a la tubulina.  
 
 
Recientemente, Marco y colaboradores
176
 diseñaron y sintetizaron análogos 
simplificados de pironetina para el desarrollo de estudios SAR, eliminando todos los 
elementos que aún no han demostrado ser esenciales para su actividad citotóxica. Los 
elementos conservados fueron el resto ,-insaturado de la -lactona y el grupo 
metoxilo en la posición C-9. Con el fin de ver el grado de su influencia en la actividad 
biológica, el grupo hidroxilo en la posición C-7 fue excluido en algunos sustratos y 
retenido en otros. Las configuraciones de estos estereocentros también fueron variadas. 
Los restos alquilo (metilo, etilo) y el doble enlace en las posiciones C-12/C-13 también 
fueron suprimidos (Figura 35).  
 
Para evaluar la actividad biológica de estos análogos, se determinaron sus 
valores de IC50 frente a carcinomas de ovario humano A2780 y A2780AD (Tabla 21). 
De acuerdo con los valores de IC50 obtenidos, la pironetina fue activa a concentraciones 
en el rango nanomolar (IC50 = 3 nM), mientras que los análogos fueron activos en el 
intervalo micromolar. Con el fin de establecer si los compuestos 319-330 (Figura 35) 
actúan como despolimerizadores de microtúbulos en la misma forma que la 
pironetina,
172,173
 se estudió el efecto de estos análogos en el citoesqueleto de 
microtúbulos. Así, mientras que la pironetina mostró ser activa a concentración de IC50= 
50 nM, los compuestos 319, 320, 321, 322 y 326 mostraron ser 4x10
3
 veces menos 
activos al presentar actividades del orden de  200 M.  
 
                                                 
176 Marco, A. J.; García-Pla, J.; Carda, M.; Murga, J.; Falomir, E.; Trigili, C.; Notararigo, S.; Díaz, J. F.; Barasoain, I.  Eur. J. Med. 
Chem. 2011, 46,  1630. 
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Figura 35. Análogos simplificados de Pironetina sintetizados por Marco et al. 
 
 
Por otro lado, fue estudiada la capacidad de estos análogos de bloquear las 
células en la fase G2/M del ciclo celular de células A549 (células epiteliales alveolares 
de adenocarcinoma humano), como exhiben otros agentes moduladores de 
microtúbulos. Así, la pironetina detuvo casi completamente las células en la fase G2/M 
en concentración de 50 nM. En el caso de los compuestos 319-330, se observó un 
aumento en el número de células en esta fase con respecto a las células de control.  
 
Este efecto fue más pronunciado con los análogos 323-330, aquellos en los que 
grupo hidroxilo en la posición C-7 está presente. En concentraciones más altas de los 
análogos, sin embargo, no se observó un aumento en el número de células detenidas en 
la fase G2/M, pero sí, un gran efecto citotóxico. 
 
En cuanto a la inhibición del ensamblaje de la tubulina, los compuestos que 
carecen del hidroxilo en la posición C-7 son los más potentes. Las altas concentraciones 
de los análogos necesarios para bloquear el sitio de unión  pironetina-tubulina indican 
que compiten con pironetina para el mismo sitio de unión, aunque con una menor 
afinidad. 
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Tabla 21. Citotoxicidad de los análogos de pironetina 319-330 en las células de carcinoma de ovario sensibles 
(A2780) y resistentes (A2780AD) a la quimioterapia por la sobreexpresión de glicoproteína-P.
a
 
 
(a) IC50 (inhibición del 50% de la proliferación celular) de los análogos determinados en carcinomas de ovario. (b) Los valores de         
IC50 (M) son la media de errores ± nivel de dos experimentos independientes realizados por duplicado. (c) Resistencia relativa de 
la línea celular A2780AD, obtenida dividiendo el IC50 de la línea celular resistente por el IC50 de la línea celular parental A2780. 
 
 
Así, cabe destacar que  los análogos sintetizados de pironetinatodavía conservan 
un porcentaje apreciable de la citotoxicidad del producto natural, a pesar de las 
modificaciones estructurales realizadas para simplificar la estructura del producto 
natural. Además, comparten el mecanismo de acción de este último y compiten con él 
por el mismo sitio de unión. A partir de los diversos datos bioquímicos y biológicos 
adquiridos, parece que las configuraciones de los estereocentros no parecen ejercer una 
influencia en la citotoxicidad y en la capacidad de los compuestos para unirse a -
tubulina.   
 
En contraste con lo observado en la pironetina, donde se encontró que la 
presencia de un grupo hidroxilo en la posición C-7 es importante,
172-175
 la ausencia de 
este grupo hidroxilo en estos análogos (compuestos 319-322) no causó una supresión de 
la citotoxicidad o de la capacidad para despolimerizar los microtúbulos. Sin embargo, 
estos compuestos son menos eficaces en la acumulación de células en la fase G2/M en 
comparación con aquellos que tienen el grupo hidroxilo en esta posición (compuestos 
323-330). 
Compuesto A2780 (M)b A2780AD (M) R/S
c
 
Taxol 0.00082±0.0002 0.949±0.38 1157 
Pironetina (306) 0.0029±0.001 0.003±0.0002 1 
319 20.6±2.4 9±3.2 0.45 
320 14.9±1.3 11.5±1.3 0.77 
321 14.4±3.2 20.49±5 1.42 
322 17.1±5 12.2±1.9 0.7 
323 53.7±3 48±0.01 0.89 
324 35.4±6.3 26.3±4 0.74 
325 33.7±9 25.2±0.86 0.74 
326 49.4±3.4 46.3±6.8 0.93 
327 44±2.8 57.5±0.35 1.3 
328 22.9±4.4 30±1.3 1.3 
329 54.5±6 91.5±23.6 1.67 
330 28.9±7 18.1±3.2 0.62 
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5.1.2.2. Química de Pironetina: Síntesis Totales 
 
Debido a las propiedades biológicas únicas y su interesante modo de acción, así 
como, la limitada disponibilidad en la naturaleza y la relativa simplicidad estructural de 
pironetina –la cual presenta una -lactona ,-insaturada, una estereotetrada syn-anti-
syn y una olefina trans– han hecho de este producto natural un objetivo sintético de 
interés que ha llevado a diversos grupos de investigación, entre ellos el nuestro, a 
realizar su síntesis total. 
 
La primera síntesis total fue descrita por Kawada y colaboradores
177
 
comenzando  desde los sustratos quirales metil-4,6-O-bencilidén-D-glucopiranosa 331 
para la construcción del anillo de 2-piranona, y el éster de Roche 332 para la cadena de 
polipropionato. Los pasos clave en esta síntesis se basaron en la apertura trans-diaxial 
del anillo de oxirano del epoximesilato 333 para introducir el grupo etilo en la posición 
C-4, la reacción de Wittig entre el aldehído 334 con el iluro de fósforo no estabilizado 
335 que proporcionó una Z-olefina 336 que se sometió a una hidroboración regio- y 
estereoselectiva con el fin de introducir el grupo hidroxilo en la posición C-7 (Esquema 
65).  
 
Esquema 65. Análisis retrosintético realizado por Kawada. 
 
 
Al igual que el grupo de Kawada, Chida y colaboradores
178
 comienzan la síntesis 
de pironetina a partir de “building-blocks” quirales disponibles comercialmente. En 
concreto, emplean L-quebraquitol 337 para la síntesis estereoselectiva de la cadena 
policétida que contiene la estereotetrada C-7/C-10; y ácido L-málico 338, para la 
                                                 
177 Yasui, K. ;  Tamura, Y.; Nakatani, T.; Kawada, K.; Ohtani. M., J. Org. Chem. 1995, 60, 7567. 
178 Chida, N.; Yoshinaga, M.; Tobe, T.; Ogawa. S., Chem. Commun. 1997, 1043. 
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construcción del anillo de 2-piranona a través de la síntesis del ditiano 339. La reacción 
clave en esta síntesis es la apertura del epóxido quiral 340 mediante el tratamiento 
básico del ditiano 339, consiguiendo la unión de los fragmentos C-6/C-14 y C-1/C-5 de 
pironetina (Esquema 66). 
 
Esquema 66. Análisis retrosintético realizado por Chida. 
 
La siguiente síntesis fue debida a Gujar
179
 y consiste en una síntesis lineal 
empleando la epoxidación asimétrica de Sharpless como metodología asimétrica válida 
para la construcción de la estereotetrada syn-anti-syn llegando al intermedio aldehídico 
clave 341, que  mediante una condensación aldólica de Evans con la (S)-N-butanoil-
oxazolidinona 342 consiguen el producto de condensación con la estereoquímica 
correcta en las posiciones C-4 y C-5. Una posterior reacción de Z-olefinación seguida 
de una lactonización llevan al grupo de Gujar a completar la síntesis total de pironetina 
(Esquema 67). 
 
Kitahara y colaboradores,
180
 por su parte, mediante una síntesis convergente 
utilizando el “building-block” quiral (1S,5S,6R)-5-hidroxibiciclo[4.1.0]heptan-2-ona 
346 consiguen realizar la síntesis total de pironetina, presentando como paso clave el 
acoplamiento de epóxido 347  obtenido desde epoxialcohol 348, con el ditiano 349 que 
proviene del biciclo quiral 346 (Esquema 68). 
 
                                                 
179 a )  Gurjar, M.K. ;  Henri Jr., J. T.; Bose, D. S.; Rao, A. V. R., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6615; b )  Gurjar, M.K. ;  Chakrabarti, 
A.;. Rao, V. R., Heterocycles 1997, 45, 7. 
180 a) Watanabe, H.; Watanabe, H.; Bando, M.; Kido, M.; Kitahara, T., Tetrahedron 1999, 55, 9755; b) Watanabe, H.; Watanabe, H.; 
Kitahara, T., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8313. 
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Para la introducción de los centros estereoquímicos presentes en pironetina, Dias 
y colaboradores,
181
 realizan reacciones aldólicas asimétricas de Evans, empleando las 
oxazolidinonas  342 y 350, obteniendo los correspondientes productos de condensación 
syn para la síntesis de la estereotetrada C-7/C-10. El segmento de olefina trans en las 
posiciones C-12/C-13 fue introducido por acoplamiento entre el acetiluro de litio 351 y  
el tosilato 352, seguido de una metilación y una reducción selectiva del triple enlace 
(Esquema 69).  
 
 
Esquema 67. Análisis retrosintético realizado por Gujar. 
 
 
 
Esquema 68. Análisis retrosintético realizado por Kitahara. 
 
 
Esquema 69. Análisis retrosintético realizado por Dias. 
                                                 
181 Dias, L. L. C.; de Oliveira, G.; de Sousa, M. A., Org. Lett. 2003, 5, 265. 
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La ruta elegida por Keck y colaboradores
182
 se describe en el Esquema 70. En 
ella, instalan el fragmento de la lactona por reacción del enolato de litio 355 con el -
acetoxialdehído 356
183
 que sintetizaron previamente vía condensación aldólica de 
Mukaiyama entre el sililenol éter 357 y aldehído 358. El aldehído 358 fue sintetizado 
desde el -benciloxialdehído 359 por extensión de la cadena alquílica. El sililenol éter 
357 lo sintetizaron utilizando el protocolo de alquilación asimétrica desarrollado por 
Meyers
158
 a partir de cloruro de,-dimetilacriloilo 360. 
 
El grupo de Nelson
184
 por su parte describe la utilidad de las 
ciclocondensaciones asimétricas por empleo de catalizadores quirales tipo alcaloides 
como metodología sintética para la construcción de “building-blocks” de tipo 
polipropionato. En concreto emplean reacciones de ciclocondensación entre haluros de 
acilo y aldehídos catalizadas por derivados de quinina (AAC). Las reacciones AAC 
proporcionan una estrategia uniforme para la ejecución asimétrica de adiciones aldólicas 
syn- o anti-selectivas con aldehídos quirales. La aplicación iterativa de esta metodología 
se ejemplifica en una síntesis total catalítica y asimétrica de pironetina (Esquema 71). 
 
 
 Esquema 70. Análisis retrosintético realizado por Gary Keck. 
                                                 
182 Keck, G. E.; Knutson, C. E.; Wiles, S. A., Org. Lett. 2001, 3, 707. 
183 Keck, G. E.; Li, X.-Y.; Knutson, C. E., Org. Lett, 1999, 1, 411. 
184 Shen, X.; Wasmuth, A. S.; Zhao, J.; Zhu, C.; Nelson, S. G., J. Am. Chem. Soc. 2006,  128, 7438. 
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Esquema 71. Análisis retrosintético realizado por Nelson. 
 
Más recientemente, Enders
185
 publicó una síntesis total asimétrica convergente 
de pironetina. En ésta, la creación de los centros estereogénicos en C-8, C-4, y C-5 se 
realizaron mediante el empleo de la metodología de alquilación con las hidrazonas 
SAMP/RAMP
186
 y condensaciones aldólicas. La formación del enlace C-7/C-8 se llevó 
a cabo por una reacción aldólica de Mukaiyama entre la cetona 365 y el aldehído 366, 
que permitió la generación de los centros estereogénicos C-4 y C-5 de manera 
simultánea en la -hidroxicetona 367. El último centro estereogénico en C-9 fue 
generado por medio de una reducción de Tishchenko mediada por samario(II). 
Finalmente, la formación de la -lactona ,-insaturada se logró por cierre de anillo 
mediante RCM del derivado 368 (Esquema 72).  
 
 
 
Esquema 72. Análisis retrosintético realizado por Enders. 
 
La  estrategia diseñada por Cossy
187
 para la síntesis de pironetina es representada 
en el Esquema 73. Los centros estereogénicos en C-4 y C-5 fueron construidos con la 
configuración deseada mediante el uso de una reacción de pentenilación estereoselectiva 
                                                 
185 Enders, D.; Dhulut, S.; Steinbusch, D.; Herrbach, A., Chem. Eur. J. 2007, 13, 3942. 
186 SAMP = (S)-1-amino-2-metoximetilpirrolidina, RAMP=(R)-1-amino-2 metoximetilpirrolidina) 
187 Bressy, C.; Vors, J.-P.; Hillebrand, S.; Arseniyadis, S.; Cossy, J., Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 10137. 
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mediada por boro, mientras que los centros en C-7, C-8, y C-9 fueron introducidos por 
reacciones estereoselectivas de crotilación y alilación mediadas por titanio. Finalmente, 
la -lactona ,-insaturada y la olefina trans fueron sintetizadas en un solo paso a través 
de una secuencia de hidrosililación / RCM / protodesililación (reacción one-pot). 
 
 La síntesis total enantioselectiva de pironetina realizada por Crimmins et al.
188
 
permitió demostrar la versatilidad de las reacciones aldólicas asimétricas mediadas por 
TiCl4 con tiazolidintionas como auxiliares quirales. Por otro lado, la construcción del 
fragmento de la  lactona fue realizada a través de la modificación de Ando de la 
reacción de Horner-Emmons con el aldehído 373, que fue sintetizado mediante reacción 
aldólica de Evans de la tiazolidintiona 375 con el aldehído 374. Este aldehído 374 fue 
construido previamente mediante una reacción aldólica diastereoselectiva entre la 
mesitil tiazolidintiona 376 y el aldehído 377, el cual, a su vez, fue el resultado de otra 
reacción aldólica diastereoselectiva entre el dimetilacetal quiral 378 y la tiazolidintiona 
379. El estereocentro en la posición C-10 se instala con un alquilación asimétrica, 
originalmente desarrollada por Evans
189
 (Esquema 74). 
 
Esquema 73. Análisis retrosintético realizado por Cossy. 
 
 
Esquema 74. Análisis retrosintético realizado por Crimmins. 
                                                 
188 Crimmins, M. T.; Dechert, A-M. R., Org. Lett. 2009, 11, 1635. 
189 Evans, D. A.; Weber.  E. A., J. Am.Chem. Soc. 1986, 108, 6757. 
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Yadav y colaboradores
190
 emplearon de forma iterativa la ciclación de Prins para 
la síntesis de la pironetina. El análisis retrosintético se describe en el esquema 75. El 
anillo de pirano 380, con todos los estereocentros requeridos, se construyó por la 
reacción de Prins entre alcohol homoalílico adecuadamente sustituido 381 y acroleína 
382. Este alcohol fue elaborado a partir del sistema pirano sustituido 383 con todos los 
centros estereogénicos necesarios, junto con un grupo hidroximetil en C-6 que se utilizó 
en la apertura de anillo de pirano. Este derivado de pirano 383 fue ensamblado a través 
de la ciclación de Prins del alcohol homoalílico 384 y del aldehído 359. 
 
 
 
Esquema 75. Análisis retrosintético realizado por Yadav. 
 
 
Finalmente, Feng-Ling Qing et al.
191
 diseñaron una estrategia sintética para 
obtener gem-difluoroanálogos en C-4 de pironetina 385 como se muestra en el Esquema 
76. En vista al fuerte carácter aceptor de electrones del grupo difluorometileno,
192
 los 
investigadores estaban interesados en la sustitución del grupo etilo de pironetina por un 
grupo CF2, en vistas a que el doble enlace conjugado resultante sería mucho más 
deficiente en electrones, por lo que sería un mejor candidato para mejorar la reactividad 
como aceptor Michael.  
 
Estos análogos gem-difluorados se sintetizaron de acuerdo con un procedimiento 
publicado anteriormente por este grupo de investigación.
193
 De forma concisa, los 
análogos 385 se obtuvieron por eliminación del grupo tert-butildimetilsililo seguido por 
la oxidación del 1,5-diol resultante de los compuestos 386 y formación de la lactona. 
                                                 
190 Yadav, J. S.; Ather, H.; Rao, N. V.; Reddy, M. S.; Prasad, A. R., Synlett, 2010, 8, 1205. 
191 Lin, J.; Yue, X.; Huang, P.; Cui, D.; Qing, F.-L., Synthesis 2010, 2, 267. 
192 a) Chambers, R. D., Fluorine in Organic Chemistry; Wiley & Sons: New York, 1973; b) Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. 
C., Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial Applications; Plenum Press: New York, 1994. 
193 You, Z.-W.; Jiang, Z.-X.; Wang, B.-L.; Qing, F.-L., J. Org. Chem. 2006, 71, 7261. 
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 Estos compuestos 386 se prepararon por gem-difluoropropargilacioón del 
aldehído 387 con el “building-block” fluorado 388, seguido de una hidrogenación 
selectiva de los alquinos resultantes 389.  
 
 
 
Esquema 76. Análisis retrosintético realizado por Feng-Ling Qing. 
 
 
5.1.2.3. Hacia la Síntesis Total de Pironetina 
 
Las propuestas sintéticas que barajamos actualmente en nuestros laboratorios 
para la síntesis total de pironetina se basan en dos estrategias, una lineal y otra 
convergente.  
 
 
5.1.2.3.1. Ruta Convergente 
 
La propuesta convergente nos conduce a realizar la primera desconexión en los 
carbonos 6 y 7 (Esquema 77). Este enlace podría formarse a partir de la silil cianihidrina 
392 y el yodo derivado 393. Este yodo derivado podría construirse a partir de tri-O-
acetil-D-glucal empleando la denominada "aproximación del quirón", metodología que 
nuestro grupo de investigación desarrolló anteriormente para la síntesis del fragmento -
lactónico presente en pironetina.
194
 Por su parte, la silil cianhidrina 392 podría obtenerse 
a partir del aldehído derivado de la reducción de la epoxiamida 394. Esta epoxiamida 
podría generarse por reacción del iluro de azufre 187 con el aldehído -metil quiral 395, 
siguiendo la metodología empleada en el capítulo 3. 
 
                                                 
194 Sarabia, F.; García-Castro, M.; Chammaa, S.; Sánchez-Ruiz, A., J. Carbohydr. Chem. 2006, 25, 267.  
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Hay que destacar que vamos a aplicar la metodología de iluros quirales con un 
aldehído que también posee quiralidad en la posición . Podremos observar en este 
caso, si el grupo-metil del aldehído influye en la inducción quiral ejercida por 
nuestros iluros quirales. 
 
 
Esquema 77. Análisis retrosintético para la síntesis convergente de pironetina. 
 
 
5.1.2.3.1.1. Aplicación de la metodología de los iluros de azufre quirales en la 
síntesis del fragmento de polipropionato de Pironetina 
 
5.1.2.3.1.1.1. Síntesis del fragmento C-7/C-14 
 
5.1.2.3.1.1.1.1. Síntesis enantioselectiva del aldehído 395 
 
La síntesis de este aldehído se llevó a cabo empleando la metodología de Evans, 
con el fin de incorporar el grupo metilo de forma estereoselectiva. La síntesis comienza 
con una transposición de Johnson-Claisen
195
 del ortoéster mixto intermedio formado 
desde 3-buten-2-ol 397 por reacción con ortoacetato de etilo 398. Esta reacción 
proporcionó de forma cuantitativa el correspondiente éster ,-insaturado 399 que 
contiene el resto olefínico presente en pironetina. La hidrólisis básica de 399 con LiOH 
en THF/H2O rindió el correspondiente ácido carboxílico 400, que se acopló con el 
auxiliar quiral de Evans 401 mediante el método del anhídrido mixto por empleo de 
PivCl, para obtener el derivado 402 con un rendimiento del 90% (Esquema 78).  
                                                 
195 a) Johnson, W. S.; Wertheman, L.; Bartlett, W. R.; Brocksom, T. J.; Li, T.-T.; Faulkner, D. J.; Petersen, M. R., J. Am. Chem. Soc. 
1970, 92, 741. b) M. Sharma, G. V.; Shekharam, T.; Upender, V., Tetrahedron 1990, 46, 5665. 
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Obtenido el compuesto 402 este fue sometido a una alquilación asimétrica de 
Evans
189
 con MeI en presencia de LiHMDS a -100 ºC proporcionando el derivado 403 
en un 76% de rendimiento químico y como único diastereoisómero detectable. La 
reducción del compuesto 403 con LiBH4 rindió el alcohol deseado 404 como único 
estereoisómero en un 71% de rendimiento. Este alcohol se oxidó bien por la acción del 
sistema TPAP/NMO
196
 o mediante la oxidación de Swern,
197
 para dar en ambos casos el 
aldehído 395 (Esquema 78). 
 
 
 
Esquema 78. Reactivos y condiciones. a) CH(OEt)3, Ác. Propinóico 0.06% mol, 138 ºC, 1 h, cuantitativa; b) LiOH, H2O/THF, 0 
ºC, 1 h, cuantitativa; c) 400, TEA, PivCl, 0 ºC (30 min.) →-78 ºC, entonces 401, n-BuLi, THF, -78 ºC→0 ºC, 30 min., 85%; d) 
LiHMDS, THF, -78 ºC (30 min.)→-100 ºC, entonces MeI, 30 min., -100 ºC→r.t., 2 h, 80 %; e) LiBH4, THF, 0 ºC→r.t., 2 h, 80 %; f) 
Oxidación (ver parte experimental para más detalle). 
 
 
5.1.2.3.1.1.1.2. Síntesis de la silil cianhidrina 392 
 
Con el aldehído -metil quiral 395 disponible, que representa el fragmento C-9/C-
14 de pironetina, continuamos con la síntesis de la cadena policétida mediante el empleo 
de la sal de sulfonio quiral 195. Así, la epoxiamida 405 se sintetizó por reacción del 
aldehído 395 con el iluro 187, generado in situ siguiendo las condiciones descritas en el 
capítulo 3, en un buen rendimiento del 60% y una buena diastereoselectividad (e.d. 
80%). Con el fin de comprobar la configuración de los nuevos centros quirales 
formados durante la construcción asimétrica del anillo de oxirano empleando nuestra 
metodología, nos propusimos emplear la epoxidación asimétrica de Sharpless
1
 como 
metodología válida para la construcción asimétrica del anillo de oxirano con una 
configuración inequívoca y correctamente establecida (Esquema 79). 
                                                 
196 Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625. 
197 a) Mancuso, A. J.; Huang, S.-L.; Swern, D., J. Org. Chem. 1978, 43, 2480; b) Omura, K.; Swern, D., Tetrahedron  1978, 34, 
1651; c) Mancuso, A. J.; Brownfain, D. S.; Swern, D.; J. Org. Chem. 1979, 44, 4148. 
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Para ello, decidimos construir el epoxialcohol 406, que se obtendría tanto por la 
reducción de la epoxiamida 405, como a partir del aldehído 395 mediante una secuencia 
de reacciones que incluyen una reacción de Wittig, una reducción y la epoxidación de 
Sharpless (Esquema 79).  
 
 
Esquema 79. Reactivos y condiciones. a) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces 
aldehído 395, 25 ºC, 12 h, 60% (e.d. 80%); b) Super-H, THF, 0 ºC, 0.5 h, 77%; c) 407, DCM, r.t., 8 h, 85%; d) Dibal-H, DCM, -78 
ºC, 4 h, 80 %; e) SAE, (-)-DET, Ti(O-i-Pr)4, TBHP, 24 h, 83 %. 
 
 
Así, el tratamiento de la epoxiamida 405 con Super-H
103b
 en THF proporcionó el 
epoxialcohol 406 en un buen rendimiento del 77%. Por otro lado, el aldehído 395 se 
sometió a una olefinación de Wittig por reacción con el iluro de fósforo estabilizado 407 
obteniéndose el correspondiente éster α,β-insaturado 408 con un 85 % de rendimiento. 
La reducción de 408 con Dibal-H proporcionó el alcohol alílico 409 (80 %), que se 
sometió a las condiciones de epoxidación asimétrica de Sharpless por tratamiento con  
(-)-D-tartrato de dietilo [(-)-DET], en presencia de Ti(O-i-Pr)4/TBHP para proporcionar 
el epoxialcohol 406 en un rendimiento del 83% (Esquema 79).  
 
Comparando los datos espectroscópicos y los poderes rotatorios específicos del 
epoxialcohol 406 obtenido vía iluro quirales y el obtenido por vía epoxidación 
asimétrica de Sharpless, observamos idénticos resultados. Podemos afirmar, por tanto, 
que la metodología desarrollada en el presente trabajo no sólo es aplicable a aldehídos 
simples (capítulo 3), sino que también ha mostrado ser eficaz para aldehídos con 
quiralidad en la posición , donde el control estereoquímico de la reacción de 
epoxidación asimétrica está en concordancia con una reacción con doble inducción 
asimétrica "matched".  
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Una vez determinada la validez de nuestra metodología de epoxidación asimétrica 
sobre un sustrato quiral, continuamos con la síntesis de la silil cianhidrina 392 desde el 
epoxialcohol 406 (Esquema 80). 
 
El tratamiento de este epoxialcohol con el reactivo de Gilman
136
 proporcionó el 
correspondiente producto de apertura en C-2, el diol 410, en un rendimiento del 84%. 
La protección del hidroxilo primario del diol 410 en forma de sililéter con TPSCl e 
imidazol, rindió el silil derivado 411 con un 96% de rendimiento, que se sometió a la 
acción de la sal de Meerwein en presencia de esponja de protones para obtener el 
correspondiente metil éter 412 en un rendimiento del 85%. La desprotección del sililéter 
con TBAF y la consiguiente oxidación del alcohol resultante 413 empleando el sistema 
TPAP/NMO, proporcionó el aldehído 414 en un excelente 90% de rendimiento. El 
tratamiento de 414 con TMSCN dió lugar a la deseada silil cianhidrina 392 en un 71% 
de rendimiento (Esquema 80). Llegado a este punto se procedió al acoplamiento de 
ambos fragmentos, la cianhidrina 392 con el yoduro 393. Desafortunadamente, todos 
los intentos de acoplamiento realizados bajo una amplia gama de condiciones resultaron 
infructuosos. 
 
 
Esquema 80. Reactivos y condiciones. a) Me2CuLi, 0 ºC→r.t., 5 h, 84%; b) TPSCl, imidazol, DMF, -10 ºC(2 h) →0 ºC(1 h), 96%; 
c) Me3OBF4, esponja de protones, DCM, 0 ºC→r.t., 3 h, 80%; d) TBAF, THF, 4 h, 88 %; e) TPAP/NMO, 4 Ǻ M.S., 0 ºC, 30 min., 
85 %; f) TMSCN, TEA, DCM, 0 ºC, 2 h, 71%. 
 
 
5.1.2.3.2. Ruta Lineal 
 
Los resultados infructuosos cosechados durante nuestros intentos de síntesis de 
pironetina por rutas convergentes,
198
 nos hizo considerar la ruta lineal para la 
                                                 
198 Para una aproximación convergente mediante reacciones aldólicas, ver: García-Castro, M., Tesis Doctoral: Diseño, Síntesis y 
Reactividad de Nuevos Iluros Quirales de Azufre derivados de -Aminoácidos. Aplicaciones en Síntesis Asimétrica, 2010. 
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culminación del sistema policétido de este producto. La funcionalización de esta cadena 
así como la estereoquímica relativa de sus centros asimétricos, permite plantear una 
síntesis basada en la construcción estereoselectiva de anillos de oxiranos por medio de 
nuestra metodología y posterior apertura nucleofílica.  
 
La idea principal de esta ruta es la aplicación iterativa de nuestra metodología de 
epoxidación asimétrica (Esquema 81). Esta propuesta nos lleva a realizar la primera 
desconexión en el resto lactónico de pironetina que podría formarse mediante la 
lactonización del Z-éster ,-insaturado 415. Este derivado podría construirse a partir 
del diol 416 por oxidación selectiva del alcohol primario a aldehído y posterior Z-
olefinación mediante la modificación de Ando o de Still-Gennari de la reacción de 
Horner-Emmons. El diol 416 podría ser accesible desde el epoxialcohol derivado de la 
reducción de la epoxiamida 417. Esta epoxiamida se generaría por reacción del iluro 
187 con el aldehído 418. Este aldehído, a su vez, sería accesible desde la epoxiamida 
419 que sería construida por reacción del iluro de azufre ent-187 con el aldehído 414, 
empleado anteriormente para la síntesis de la silil cianhidrina 392. 
 
 
 
Esquema 81. Análisis retrosintético para la síntesis lineal de pironetina. 
 
5.1.2.3.2.1. Síntesis lineal del fragmento C-3/C14 de Pironetina 
 
La síntesis de este fragmento comenzó con el tratamiento de 414 con el iluro de 
azufre ent-187. El resultado de la reacción fue una mezcla inseparable de la epoxiamida 
deseada 419 junto con el producto de eliminación 420 en un rendimiento combinado del 
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67% y en una relación de 1:1. La reducción de la mezcla compleja obtenida por 
tratamiento con Super-H permitió el aislamiento de epoxialcohol 421 puro con un 
rendimiento del 23% en dos etapas a partir del aldehído 414. Este resultado reveló uno 
de los inconvenientes más importantes de esta metodología, la -eliminación observada 
para -alcoxi aldehídos debido a las condiciones básicas en las que se llevan a cabo 
estas reacciones (Esquema 82). 
 
Los intentos para reducir al mínimo este proceso no deseado de eliminación 
mediante la utilización del método de las dos fases en esta ocasión no dio el resultado 
esperado recuperando aldehido de partida, en contraste con el resultado obtenido en el 
caso del aldehído 203d´ más simple en el que sí se obtuvo de forma eficaz la 
epoxiamida (Tabla 10, entrada 5). Ante esto, continuamos esta secuencia sintética lineal 
con el epoxialcohol obtenido que fue sometido a la apertura con hidruro. Para ello, 421 
fue tratado con LiAlH4 para obtener el correspondiente diol 422 con un rendimiento del 
85%. Los siguientes pasos requirieron protecciones selectivas de los grupos hidroxilo, 
siendo el alcohol primario de 422 protegido selectivamente como pivaloato, seguido por 
sililación del alcohol secundario con TBSCl en un rendimiento del 76% sobre dos 
etapas (Esquema 82). 
 
 
Esquema 82. Reactivos y condiciones. a) Sal de sulfonio ent-195, solución acuosa de NaOH 3.0M, DCM/H2O, (1:1), 25 ºC, 12 h.; 
b) Super-H, THF, 0 ºC, 0.5 h, 23% sobre dos etapas; c) LiAlH4, THF, 0 ºC→r.t., 12 h., 85%; d) TEA, PivCl, DCM, 0 ºC 30 min.; e) 
TBSOTf, 2,6-lutidina, DCM, 0 ºC, 1 h, 76 %; sobre dos etapas. 
 
El tratamiento de 424 con Dibal-H proporcionó el alcohol 425 con un 
rendimiento del 80%, que se oxidó por la acción de TPAP/NMO para obtener el 
aldehído 426 con un rendimiento del 81%. Con este aldehído en mano, se procedió con 
una nueva reacción de epoxidación mediante tratamiento con la sal de sulfonio quiral 
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195, conscientes del riesgo de -eliminación del grupo sililoxi. Afortunadamente, 
además del producto de eliminación, la epoxiamida 427 se obtuvo con un rendimiento 
más aceptable del 40% como un solo diastereoisómero. Por su parte, el correspondiente 
producto de eliminación, la epoxiamida ,-insaturada, se aisló en un rendimiento del 
13%. Por último, esta epoxiamida se sometió a la acción reductora de Super-H para 
obtener el epoxialcohol 428, que representa el fragmento C-3/C-14 de pironetina, con 
un rendimiento del 81% (Esquema 83).  
 
Esquema 83. Reactivos y condiciones. a) Dibal-H, DCM, -78 ºC, 1 h , 80 %; b) TPAP/NMO, 4 Ǻ M.S., 0 ºC, 30 min., 81 %; c) Sal 
de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, tBuOH, 25 ºC, 1 h, entonces aldehído 426 , 25 ºC, 12 h, 40%; d) Super-H, THF, 0 
ºC, 0.5 h, 81%. 
 
Obtenido el epoxialcohol 428, las perspectivas de completar la síntesis de 
pironetina pasarían por realizar la propuesta sintética descrita en el esquema 84. Así, 
428 podría ser transformado en la halohidrina 429 mediante la apertura regioselectiva en 
C-2 por acción del sistema (CH3O)3B–MX (X = I) desarrollada por Miyashita.
199
 El diol 
resultante se protegería en forma del acetal 430, que seguido del desplazamiento 
nucleofílico del halógeno por tratamiento con Et2CuLi y la desprotección del acetónido 
proporcionaría el diol 416 que posee todos los estereocentros presentes en pironetina. 
La oxidación selectiva de 416 en el hidroxilo primario y posterior olefinación de Ando 
o de Still-Gennari, generarían el derivado 431 que tras someterlo a lactonización y 
desprotección del sililéter en la posición C-9 proporcionaría el agente antitumoral (-)-
pironetina. Por razones de tiempo este esquema sintético no pudo ser realizado pero 
representa una vía razonablemente válida que daría acceso a la finalización de la síntesis 
de este producto natural.  
                                                 
199 Tomata, Y.; Sasaki, M.; Tanino, K.; Miyashita, M., Tetrahedron Letters 2003, 44, 8975. 
 
  Capítulo 5  
139 
 
 
Esquema 84. Propuesta sintética para completar la síntesis de pironetina. 
 
5.1.3. Éteres Policíclicos Marinos  
 
 
 En 1981, Nakanishi y colaboradores publicaron el aislamiento y la estructura de 
brevetoxina B (432, Figura 36) del dinoflagelado marino Karenia brevis, introduciendo 
una nueva clase de productos naturales marinos, los éteres policíclicos con forma de 
escalera ("ladder-shaped" polycyclic ethers), en la comunidad científica.
200
 Este 
dinoflagelado es común de las aguas del Golfo de México, y es responsable, de las 
"mareas rojas" tóxicas en Florida y Texas vinculadas con la muerte masiva de peces y 
otros animales marinos.
201
 Desde entonces, esta familia de productos naturales ha 
atraído considerable atención tanto de químicos sintéticos como biólogos debido a sus 
estructuras únicas y propiedades biológicas intrigantes.
202
 Los éteres policíclicos trans-
fusionados constituyen una de las clases más características y espectaculares de 
compuestos aislados de fuentes marinas.  
 
 Estas moléculas son producidas por los microorganismos marinos, 
principalmente por algas unicelulares flageladas, también llamadas algas dinoflageladas. 
Los miembros representativos de esta clase de productos naturales incluyen 
brevetoxinas B y A (432, 433),
203
 ciguatoxina (434),
204
 gymnocina A (435),
205
 
                                                 
200 Lin, Y.-Y.; Risk, M.; Ray, S. M.; Engen, D. V.; Clardy, J.; Golik, J.; James, J. C.; Nakanishi, K., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 
6773. 
201 a) Shimizu, Y., Marine Natural Products; Scheuer, P. J., Ed.; Academic Press: New York, 1978; Vol 1, Chapter 1; b) 
International Symposium on Red Tides 7987, Okaichi, T.; Anderson, D. M.; Nemoto, T. Eds.; Elsevier: New York, 1989; c) Toxic 
Dinoflagellafes, Anderson, D. M.; White, A. W.; Baden, D. G., Eds.; Elsevier: New York, 1985. 
202 Reviews de productos naturales éteres policíclicos marinos: a) Yasumoto, T.; Murata, M., Chem. Rev. 1993, 93, 1897; b) Murata, 
M.; Yasumoto, T., Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 293; c) Yasumoto, T., Chem. Rec. 2001, 1, 228; d) Gallimore, A. R., Nat. Prod. Rep. 
2009, 26, 266. 
203 a) Shimizu, Y.; Chou, H.-N.; Bando, H.; Van Duyne, G.; Clardy, J., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 514; b) Pawlak, J.; Tempesta, 
M. S.; Golik, J.; Zagorski, M. G.; Lee, M. S.; Nakanishi, K.; Iwashita, T.; Gross M. L.; Tomer, K. B., J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 
1144. 
204 a) Murata, M.; Legrand, A.-M.; Ishibashi, Y.; Yasumoto, T., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8929; b) Murata, M.; Legrand, A.-M.; 
Ishibashi, Y.; Fukui, M.; Yasumoto, T., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4380; c) Satake, M.; Morohashi, A.; Oguri, H.; Oishi, T.; 
Hirama, M.; Harada N.; Yasumoto, T., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11325; d) Satake, M.; Murata, M.; Yasumoto, T., Tetrahedron 
Lett. 1993, 34, 1975. 
205 Satake, M.; Shoji, M.; Oshima, Y.; Naoki, H.; Fujita T.; Yasumoto, T., Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5829. 
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gambierol (436),
206
 ácido gambiérico A (437),
207
 yessotoxina (438),
208
 y brevenal 
(439)
209
 (Figura 36). Estructuralmente, todos ellos contienen un esqueleto de anillos éter 
policíclico trans- fusionado contiguos, lo que les confiere un aspecto característico en 
forma de escalera. Por otro lado, existen un gran número de compuestos con estructuras 
relacionadas como por ejemplo la maitotoxina (440)
202b
 (Figura 36). 
 
Figura 36. Estructuras moleculares de miembros representativos de la familia de éteres policíclicos marinos 
y compuestos relacionados.  
                                                 
206 a) Satake, M.; Murata M.; Yasumoto, T., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 361; b) Morohashi, A.; Satake M.; Yasumoto, T., 
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 97. 
207 a) Nagai, H.; Torigoe, K.; Satake, M.; Murata, M.; Yasumoto T.; Hirota, H., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1102; b) Nagai, H.; 
Murata, M.; Torigoe, K.; Satake M.; Yasumoto, T., J. Org. Chem. 1992, 57, 5448; c) Morohashi, A.; Satake, M.; Nagai, H.; Oshima 
Y.; Yasumoto, T., Tetrahedron 2000, 56, 8995. 
208 Murata, M.; Kumagai, M.; Lee, J. S.; Yasumoto, T., Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5869. 
209 a) Bourdelais, A. J.; Campbell, S.; Jacocks, H.; Naar, J.; Wright, J. L. C.; Carsi, J.; Baden, D. G., Cell. Mol. Neurobiol.2004, 24, 
553; b) Bourdelais, A. J.; Jacocks, H. M.; Wright, J. L. C.; Bigwarfe, Jr. P. M.; Baden, D. G., J. Nat. Prod. 2005, 68, 2. 
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 Biológicamente, a pesar del motivo éter policíclico común, presentan 
propiedades muy diversas y potentes. Por ejemplo, las brevetoxinas y ciguatoxinas 
muestran neurotoxicidad potente hacia los peces y los seres humanos, mientras que los 
ácidos gambiéricos exhiben una potente actividad antifúngica, aunque sólo presentan 
una toxicidad moderada contra mamíferos.
210,211
 Estas propiedades biológicas 
interesantes así como su compleja arquitectura molecular han fascinado a los químicos y 
biólogos por casi tres décadas. Sin embargo, lamentablemente las propiedades 
biológicas de muchos de estos productos naturales todavía no han sido plenamente 
investigadas debido a una disponibilidad muy limitada desde sus fuentes naturales. Por 
lo tanto, la síntesis química puede servir como una solución al problema del 
abastecimiento de estos productos naturales. Además de la necesidad de estos productos 
naturales policíclicos para su posterior investigación biológica, también hay una 
demanda de la síntesis de análogos para el estudio de sus relaciones estructura-actividad 
(SAR). 
 
 Hasta el momento, solo se ha podido identificar las proteínas objetivos con las 
que interaccionan las brevetoxinas, ciguatoxinas y gambierol.
212,213
 Así, brevetoxinas y 
ciguatoxinas se unen y activan los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSC, 
voltage-gated sodium channels) de las membranas excitables,
212
 mientras que el 
gambierol se une y bloquea los canales de potasio dependientes de voltaje.
213
 Como 
consecuencia de esta interacción, se produce una apertura prolongada del canal que 
genera un desplazamiento del potencial de activación del canal a valores más negativos 
y la inhibición de la inactivación del canal. Esto, a su vez, conduce a la despolarización 
persistente de la célula y en última instancia provoca la muerte celular a través de la 
entrada de calcio.
214
  
 
 Sobre la base de estos estudios, se ha propuesto que estos productos policíclicos 
exhiben su actividad biológica mediante la unión a diferentes canales iónicos. La 
                                                 
210 a) Poli, M. A.; Mende, T. J.; Baden, D. G., Mol. Pharmacol. 1986, 30, 129; b) Bidard, J.-N.; Vijverberg, H. P.; Frelin, C.; 
Chungue, E.; Legrand, A.-M.; Bagnis, R.; Lazdunski, M., J. Biol. Chem. 1984, 259, 8353; c) Lombet, A.; Bidard, J.-N.; Lazdunski, 
M., FEBS Lett. 1987, 219, 355; d) Trainer, V. L.; Thomsen, W. J.; Catterrall, W. A.; Baden, D. G., Mol. Pharmacol. 1991, 40, 988; 
e) Trainer, V. L.; Baden, D. G.; Catterral, W. A., J. Biol. Chem. 1994, 269, 19904. 
211 Nagai, H.; Mikami, Y.; Yazawa, K.; Gonoi, T.; Yasumoto, T., J. Antibiot. 1993, 46, 520. 
212 a) Dechraoui, M.-Y.; Naar, J.; Pauillac, S.; Legrand, A.-M., Toxicon 1999, 37, 125; b) Yamaoka, K.; Inoue, M.; Miyahara, H.; 
Miyazaki, K.; Hirama, M., Br. J. Pharmacol. 2004, 142, 879. 
213 Cuypers, E.; Abdel-Mottaleb, Y.; Kopljar, I.; Rainier, J. D.; Raes, A. L.; Snyders, D. J.; Tytgat, J., Toxicon 2008, 51, 964. 
214 a) Rein, K. S.; Baden, D. G.; Gawley, R. E., J. Org. Chem. 1994, 59, 2101; b) Rein, K. S., Lynn, B.; Gawley, R. E.; Baden, D. 
G., J. Org. Chem. 1994, 59, 2107; c) Kulagina, N. V.; O'Shaughnessy, T. J.; Ma, W.; Ramsdell, J. S.; Pancrazio, J. J., Toxicon 2004, 
44, 669. 
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síntesis y evaluación biológica de análogos de este tipo de compuestos no sólo 
permitiría profundizar en el conocimiento y la comprensión de su acción biológica sino 
que también permitiría la identificación de los motivos estructurales necesarios para la 
actividad biológica, y adicionalmente podría ser muy útil para el estudio del 
comportamiento de los canales iónicos. 
 
 Motivados por sus estructuras únicas y sus actividades biológicas interesantes, 
varios laboratorios de investigación han estado interesados en la síntesis química de 
estos productos naturales.
215
 En 1995, Nicolaou y colaboradores publicaron la síntesis 
total de brevetoxina B, que fue la primera síntesis total de una molécula perteneciente a 
la familia compleja de los éteres policíclicos.
216
 Desde entonces, se han logrado 
importantes avances en este campo debido a los desarrollos de nuevas metodologías 
sintéticas y estrategias de acoplamiento.
215g,h 
 
5.1.3.1. Química y Biología de Yessotoxinas  
 
 Por diversas razones, tanto estructurales como de actividad biológica nos 
interesamos en las yessotoxinas (YTXs). Éstas representan una clase de compuestos 
estructuralmente relacionados que pertenecen a la familia de productos naturales éteres 
policíclicos marinos.
202,217
 El compuesto principal es la yessotoxina 438 (YTX, Figura 
36) que se aisló por primera vez en 1987 por Yasumoto y colaboradores a partir de la 
glándula digestiva de la vieira Patinopecten yessoensis recogida en la bahía de Mutsu, 
Japón.
208
 Más tarde se encontró que la YTX es en realidad producida por organismos 
dinoflagelados de fitoplancton Protoceratium reticulatum, Lingulodinium polyedrum, y 
Gonyaulax spinifera y acumulado en el filtro de la alimentación de mariscos expuestos 
a estos dinoflagelados.
218
 
 
                                                 
215 Reviews recientes, ver: a) Alvarez, E.; Candenas, M.-L.; Pérez, R.; Ravelo, J. L.; Martín, J. D., Chem. Rev. 1995, 95, 1953; b) 
Mori, Y., Chem. Eur. J. 1997, 3, 849; c) Yet, L., Chem. Rev. 2000, 100, 2963; d) Marmsäter, F. P.; West, F. G., Chem. Eur. J. 2002, 
8, 4346; e) Evans, P. A.; Delouvrie, B., Curr. Opin. Drug Discovery Dev. 2002, 5, 986; f) Inoue, M., Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 
1811; g) Nakata, T., Chem Rev. 2005, 105, 4314; h) Inoue, M., Chem Rev. 2005, 105, 4379; i) Sasaki, M.; Fuwa, H., Nat. Prod. Rep. 
2008, 25, 401. 
216 a) Nicolaou, K. C.; Rutjes, F. P. J. T.; Theodorakis, E. A.; Tiebes, J.; Sato, M.; Untersteller, E., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
1173; b) Nicolaou, K. C.; Rutjes, F. P. J. T.; Theodorakis, E. A.; Tiebes, J.; Sato, M.; Untersteller, E., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
10252. 
217 Reviews de yessotoxinas: a) Bowden, B. F., Toxin Rev. 2006, 25, 137; b) Paz, B.; Daranas, A. H.; Norte, M.; Riobó, P.; Franco, 
J. M; Fernández, J. J., Mar. Drugs 2008, 6, 73; c) Tubaro, A.; Dell’Ovo, V.; Florio C., Toxicon 2010, 56, 163. 
218 a) Satake, M.; MacKenzie, L.; Yasumoto, T., Nat. Toxins 1997, 5, 164; b) Paz, B.; Riobó, P.; Franco, J. M; Fernández, M. L.; 
Fraga, S., Toxicon, 2004, 44, 251; c) Rhodes, L.; McNabb, P.; de Salas, M.; Briggs, L.; Beuzenberg, V.; Gladstone, M., Harmful 
Algae 2006, 5, 148. 
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 La estereoquímica relativa de YTX se determinó a través de extensos estudios 
nOe,
219
 y la configuración absoluta fue asignada posteriormente usando un reactivo 
anisotrópico quiral en estudios RMN.
220
 Hasta la fecha, hay cerca de 100 análogos de 
YTX que han sido encontrados en moluscos y dinoflagelados, sin embargo, sólo unos 
40 de ellos han sido identificados y caracterizados.
217b
 Se ha sugerido que algunas 
YTXs son biosintetizadas directamente por dinoflagelados, mientras que otras son 
productos resultantes del metabolismo de mariscos.
221
 
 
 YTXs fueron clasificadas originalmente como toxinas DSP (diarrhetic shellfish 
poisoning, intoxicación diarreica por mariscos) porque a menudo se extraen de forma 
concomitante con otras toxinas DSP como el ácido okadáico (OA) y las dinofisistoxinas 
(DTXs), y dan resultados positivos cuando se realizan test en ensayos biológicos 
convencionales para toxinas DSP.
222
 Sin embargo, estudios recientes ha sugerido que 
YTXs deben ser excluidas de las toxinas DSP, ya que éstas realmente no causan diarrea 
o inhiben proteínas fosfatasas como lo hacen OA y DTXs.
223
 Aunque unas 40 YTXs ya 
se han identificado y caracterizado, sólo muy pocas de ellas han sido objeto de una 
minuciosa investigación toxicológica que permitan confirmar estos datos. Como 
consecuencia de ello, el potencial toxicológico de YTX, todavía no se entiende 
completamente. 
 
 Estudios in vitro han demostrado que la YTX puede inducir la muerte celular por 
apoptosis en diferentes tipos de células, tales como células humanas Hela, células de 
neuroblastoma humano, y células de mioblastos de roedor mediante la activación de 
diferentes isoformas de caspasa.
224
 A pesar de que se han propuesto varios modos 
posibles de acción de la YTX, todavía no se ha podido establecer el verdadero 
mecanismo de acción para esta actividad citotóxica. Se ha sugerido que la YTX actúa 
como un poro de apertura de transición de permeabilidad mitocondrial (PTP) y provoca 
                                                 
219 Satake, M.; Terasawa, K.; Kadowaki, Y.; Yasumoto, T., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5955. 
220 Takahashi, H.; Kusumi, T.; Kan, Y.; Satake, M.; Yasumoto, T., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7087. 
221 a) Ciminiello, P.; Dell-Aversano, C.; Fattorusso, E.; Forino, M.; Magno, S.; Guerrini, F.; Pistocchi, R.; Boni, L., Toxicon 2003, 
42, 7; b) Paz, B.; Riobó, P.; Ramilo, I.; Franco, J. M., Toxicon, 2007, 50, 1; c) Miles, C. O.; Samdal, I. A.; Aasen, J. A. G.; Jensen, 
D. J.; Quilliam, M. A.; Petersen, D.; Briggs, L. R.; Wilkins, A. L.; Rise, F.; Cooney, J. M.; MacKenzie, L., Harmful Algae 2005, 4, 
1075. 
222 Draisci, R.; Ferretti, E.; Palleschi, L.; Marchiafava, C.; Poletti, R.; Milandri, A.; Ceredi, A.; Pompei, M., Toxicon 1999, 37, 1187. 
223 Terao, K.; Ito, E.; Oarada, M.; Murata, M.; Yasumoto, T., Toxicon, 1990, 28, 1095. 
224 a) Leira, F.; Alvarez, C.; Vieites, J. M.; Vieytes, M. R.; Botana, L. M., Toxicol. In Vitro 2002, 16, 23; b) Malaguti, C.; 
Ciminiello, P.; Fattorusso, E.; Rossini, G. P., Toxicol. In Vitro 2002, 16, 357; c) Suárez K. M. S.; Hetland, D. L.; Espenes, A.; 
Tranulis, M. A.; Aune, T., Toxicol. In Vitro 2006, 20, 1077; d) Malagoli, D.; Marchesini, E.; Ottaciani, E., Toxicol. Lett. 2006, 167, 
75. 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García           
144 
 
la despolarización de la membrana mitocondrial, lo que conduce a la apoptosis,
225
 
aunque no se ha podido confirmar. 
 
 Además, hay evidencias que sugieren que los lisosomas son uno de los 
componentes celulares que están implicados en la muerte celular inducida por la 
YTX.
224d
 Curiosamente, a diferencia de otros éteres marinos policíclicos tales como las 
brevetoxinas y ciguatoxinas, que exhiben una potente neurotoxicidad por la unión al 
sitio 5 de VGSC en las membranas excitables, los VGSC parecen no estar implicados en 
la muerte celular inducida por la YTX.
226
 Sin embargo, parece que la YTX puede 
ejercer un efecto modesto, y probablemente indirecto en los canales de calcio sensibles 
al voltaje y modulan la homeostasis del calcio en linfocitos humanos y neuronas del 
cerebelo de rata.
226b,227
 También se ha demostrado que los movimientos de calcio 
inducidos por la YTX no es la causa de la muerte celular inducida por YTX, ya que, en 
la presencia de los bloqueadores de los canales de calcio la apoptosis aún tiene lugar.
226b
  
 
 A pesar de los recientes avances en los estudios toxicológicos, el potencial 
toxicológico completo de YTXs queda por dilucidar. Por ejemplo, los estudios in vivo 
de toxicidad en animales distintos de ratones, así como los estudios de farmacocinética 
con respecto a la absorción y acumulación de YTXs, son inexistentes. El suministro 
extermadamente limitado de YTXs sigue siendo un gran obstáculo para su posterior 
análisis biológico a pesar de la identificación de sus organismos de origen. Como 
consecuencia, varios grupos de investigación,
228
 incluyendo el nuestro, se han 
interesado en la búsqueda de la síntesis química de YTXs. 
 
 Estructuralmente, la YTX contiene una matriz de 11 anillos de éter trans 
fusionados, con una cadena lateral trieno y dos grupos éster sulfato. El núcleo 
undecacíclico de YTX posee cinco grupos metilo, cuatro de ellos situados en carbonos 
                                                 
225 Bianchi, C.; Fato, R.; Angelin, A.; Trombetti, F.; Ventrella, V.; Borgatti, A. R.; Fattorusso, E.; Ciminiello, P.; Bernardi, P.; 
Lenaz, G.; Castelli G. P., Biochim. Biophys. Acta 2004, 1656, 139. 
226 a) Inoue, M; Hirama, M.; Satake, M.; Sugiyama, K.; Yasumoto, T., Toxicon 2003, 41, 469; b) Pérez-Gómez, A.; Ferrero-
Gutierrez, A.; Novelli, A.; Franco, J. M.; Paz, B.; Fernández-Sánchez, M. T., Toxicol. Sci. 2006, 90, 168. 
227 De la Rosa, L. A.; Alfonso, A.; Vilariño, N.; Vieytes, M. R.; Botana, L. M., Biochem. Pharmacol. 2001, 61, 827. 
228 a) Suzuki, K.; Nakata, T., Org. Lett. 2002, 4, 3943; b) Mori, Y.; Hayashi, H., Tetrahedron 2002, 58, 1789; c) Mori, Y.; Takase, 
T.; Noyori, R., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2319; d) Mori, Y.; Nogami, K.; Hayashi, H.; Noyori, R., J. Org. Chem. 2003, 68, 9050; 
e) Hiramatsu, N.; Mori, Y., Heterocycles 2006, 69, 437; f) Kadota, I.; Ueno, H.; Yamamoto, Y., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8935; 
g) Kadota, I.; Ueno, H.; Sato, Y.; Yamamoto, Y., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 89; h) Kadota, I.; Abe, T.; Sato, Y.; Kabuto, C.; 
Yamamoto, Y., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6545; i) Watanabe, K.; Suzuki, M.; Murata, M.; Oishi, T., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 
3991; j) Oishi, T.; Suzuki, M.; Watanabe, K.; Murata, M., Heterocycles 2006, 69, 91; k) Oishi, T.; Suzuki, M.; Watanabe, K.; 
Murata, M., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3975; m) Watanabe, K.; Minato, H.; Murata, M.; Oishi, T., Heterocycles 2007, 72, 207; n) 
Torikai, K.; Watanabe, K.; Minato, H.; Imaizumi, T.; Murata, M.; Oishi, T., Synlett 2008, 15, 2368; o) Oishi, T.; Imaizumi, T.; 
Murata, M., Chem. Lett. 2010, 39, 108. 
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puente, y la subestructura EFG, representa un gran desafío sintético al componerse de 
anillos de 7, 6 y 8 miembros, respectivamente. Por lo tanto, desde un punto de vista 
sintético, YTX es un objetivo de gran interés que representa un verdadero desafío 
(Figura 37).  
 
Figura 37. Estructura molecular de YTX.  
 
 Estrechamente relacionado a YTX está la adriatoxina 441 (ATX, Figura 38) que 
destaca por encima de otros productos relacionados. ATX fue aislada por primera vez 
en 1998 por Fattorusso y colaboradores de las glándulas digestivas del mejillón Mytilus 
galloprovincialis en el mar Adriático.
229
 Estructuralmente, el esqueleto policíclico de 
ATX es idéntico a la del sistema de anillos de A-J de YTX, sólo que carece del anillo K 
y la cadena lateral trieno. La actividad biológica de ATX es fundamentalmente 
desconocida. La disponibilidad limitada de ATX desde su fuente natural ha 
obstaculizado a los investigadores para la realización de más estudios biológicos. Es por 
esta razón, y porque ATX representa un análogo truncado y simplificado de YTX, que 
decidimos elegirla como un objetivo sintético en nuestros estudios para probar nuestra 
metodología sintética. Debido a las altas similitudes estructurales entre ATX y YTX, 
creemos que la información obtenida en el estudio sintético de ATX debe ser extensible 
a la síntesis de YTX. 
 
 
Figura 38. Estructura molecular de ATX. 
 
 Aunque no se han descrito síntesis totales ni de YTX o de su análogo ATX hasta 
el momento, han sido publicadas varias síntesis de fragmentos de YTX  y ATX.
228 
  
                                                 
229 Ciminiello, P.; Fattorusso, E.; Forino, M.; Magno, S.; Poletti, R.; Viviani, R., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8897. 
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5.1.3.2. Hacia la Síntesis de Yessotoxina y Adriatoxina 
 
 Desde la elucidación de la estructura de brevetoxina B en 1981, se han 
desarrollado numerosas estrategias sintéticas dirigidas a éteres trans-fusionados 
policíclicos. Algunas de estas estrategias, como prueba de su utilidad, se han empleado 
con éxito en la síntesis total de compuestos pertenecientes a la familia de los éteres 
policíclicos marinos.
 215g,h
  
 
5.1.3.2.1. Estrategia iterativa  
 
 La estrategia más simple para la construcción del núcleo policíclico de piranos 
fusionados es la adición iterativa de nuevos anillos en los ya existentes. Genéricamente, 
el anillo B será construido en el anillo A; el anillo C será construido entonces sobre el 
biciclo AB, y así sucesivamente (Esquema 85). Este tipo de estrategia es más poderosa 
cuando los procesos sintéticos que permiten la formación del anillo son muy eficientes y 
se reduce al mínimo el número de pasos necesarios por iteración. En la práctica, los 
núcleos construidos a través de estrategias iterativas generalmente se han limitado a 
cuatro o cinco anillos contiguos para evitar largas secuencias lineales insostenibles, de 
manera que después de un proceso iterativo la conexión de distintos sistemas 
policíclicos en una estrategia convergente permite el acceso a estas complejas 
estructuras moleculares.   
 
 
 
Esquema 85. Enfoque iterativo para la síntesis de éteres policíclicos. 
 
 
5.1.3.2.1.1. Apertura de Hidroxi Vinilepóxidos 
 
 La estrategia de apertura de hidroxi vinilepóxidos para la construcción iterativa 
de estos éteres cíclicos, fue diseñada originalmente por K. C. Nicolaou,
230
 y ha sido 
utilizado regularmente en la anexión de piranos.
215g
 En esta estrategia, el resto alcohol 
alílico en un éter cíclico 442 se transforma en un epóxido de vinilo 443 a través de un 
secuencia sintética que consiste en una epoxidación asimétrica, oxidación del grupo 
                                                 
230 Nicolaou, K. C.; Prasad, C. V. C.; Somers, P. K.; Hwang, C.-K., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5330. 
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hidroxilo primario del correspondiente epoxialcohol, y olefinación de Wittig (Esquema 
86). El hidroxi vinilepóxido resultante experimenta una ciclación en condiciones ácidas 
para formar selectivamente un anillo de pirano 444 debido a la -estabilización de la 
carga parcial positiva en el intermedio 445. El grupo vinilo resultante puede ser 
transformado en otro alcohol alílico 446 para repetir el proceso.  
 
Esquema 86. Representación genérica de la apertura de hidroxi vinilepóxidos. 
 
 
5.1.3.2.2. Síntesis del fragmento A-C de YTX y ATX vía amidas glicídicas 
 
 Inspirados en esta estrategia iterativa, decidimos construir el fragmento A-C 
(447) de YTX y ATX (Figura 39), empleando vinilepóxidos que podrían ser 
sintetizados haciendo uso de nuestra metodología de epoxidación asimétrica mediante la 
construcción de amidas glicídicas de manera enantioselectiva. Como se muestra en el 
esquema 83, en una comparación directa a la metodología desarrollada por Nicolaou, 
podría rebajarse el número de etapas sintéticas necesarias para conseguir los 
vinilepóxidos clave para la construcción de los anillos de polipirano presentes en esta 
familia de compuestos. 
 
 
Figura 39. Estructura molecular de ATX, YTX y fragmento objetivo 447. 
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Esquema 87. Propuesta sintética para la síntesis de polipiranos vía amidas glicídicas. 
 
 
 Con el fin de probar la validez de la aproximación sintética propuesta por 
nuestro grupo de investigación hacia esta clase de moléculas, decidimos empezar con el 
conocido aldehído 448
231
 que se hizo reaccionar con la sal de sulfonio quiral 195 en 
condiciones básicas (NaOH, tBuOH/H2O) para obtener la epoxiamida 449 en un buen 
rendimiento del 75% como único diastereoisómero. La epoxiamida 449 se sometió 
entonces a una secuencia sintética de dos etapas que consta de una reducción directa a 
aldehído del grupo amida por acción de Red-Al, seguida de una olefinación de Wittig 
con metiléntrifenilfosforano para proporcionar el epoxialqueno 450
232
 en un 
rendimiento del 80% sobre dos etapas. Este vinilepóxido se transformó entonces en el 
aldehído 451,
233
 de acuerdo a la secuencia sintética ya descrita y desarrollada por 
Nicolaou para la construcción del anillo de pirano, para ser tratado con la sal de sulfonio 
195 en condiciones básicas, que permitió la obtención de forma satisfactoria de la 
epoxiamida 452 en un 70% de rendimiento sobre dos etapas (Esquema 88). 
 
 Esta epoxiamida se sometió entonces a la secuencia sintética de reducción con 
Red-Al y olefinación de Wittig para construir un nuevo vinilepóxido 453 con un buen 
rendimiento del 77% desde la epoxiamida 452. El epoxialqueno 453 se trató con TBAF 
y CSA para ser transformado en el bis-pirano 454 cuyo grupo hidroxilo se protegió 
como sililéter por acción de TBSCl generando el sililoxi derivado 455. La 
hidroboración y posterior tratamiento oxidativo de 455 proporcionó el correspondiente 
                                                 
231 Para la síntesis del aldehído 312 ver: Nicolaou, K. C.; Wallace, P. A.; Shi, S.; Ouellette, M. A.; Bunnage, M. E.; Gunzner, J. L.; 
Agrios, K. A.; Shi, G.-q.; Gärtner, P.; Yang, Z., Chem. Eur. J. 1999, 5, 618. 
232 Fuwa, H.; Sasaki, M.; Tachibana, K., Tetrahedron 2001, 57, 3019. 
233 Para la síntesis del aldehído 314, se siguió la metodología descrita en: Nicolaou, K. C.; Nugiel, D. A.; Couladouros, E.; Hwang 
C.-K., Tetrahedron 1990, 46, 4517. 
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alcohol 456. La oxidación de 456 al correspondiente aldehído 457 y su tratamiento en 
condiciones básicas con la sal quiral 195 proporcionó la amida glicídica 458 con un 
rendimiento del 82% sobre dos etapas (Esquema 88). 
 
 
 
Esquema 88. Reactivos y condiciones: a) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, tBuOH, 25 ºC, 12 h, 75%; b) Red-
Al, THF, 0 ºC, 0.5 h; c) Ph3P=CH2, THF, 0 ºC, 0.5 h, 81% sobre dos etapas; d-g) ver  referencia 57; h) Sal de sulfonio 195, solución 
acuosa de NaOH 3.0M, tBuOH, 25 ºC, 15 min, entonces aldehído 451, 12 h, 25 ºC, 70% sobre dos etapas; i) Red-Al, THF, 0 ºC, 0.5 
h; j) Ph3P=CH2, THF, 0 ºC, 0.5 h, 77% sobre dos etapas; k) TBAF, THF, 0 ºC, 0.5 h, 96%; l) CSA, TEA, DCM, 0 °C, 0.5 h, 95%; 
m) TBSCl, imidazol, DMF, 25 °C, 8 h, 87%; n) 9-BBN, THF, 25 ºC→0 ºC, 1 h, entonces solución acuosa de NaOH 3.0M, H2O2 al 
30%, 25 °C, 2 h, 93%; o) Swern; p) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, tBuOH, 25 ºC, 15 min, entonces aldehído 
457, 12 h, 25 ºC, 82% sobre dos etapas; q) Red-Al, THF, 0 ºC, 0.5 h; r) Ph3P=CH2, THF, 0 ºC, 0.5 h, 65% sobre dos etapas; s) 
TBAF, THF, 0 ºC, 0.5 h; t) CSA, TEA, DCM, 0 °C, 0.5 h; u) TBSCl, imidazol, DMF, 25 °C, 8 h, 74% sobre tres etapas. 
 
 
 La epoxiamida 458 se transformó entonces en el vinilepóxido 459 en una nueva 
secuencia de reducción y olefinación. La desprotección del sililéter de 459 con TBAF 
generó el correspondiente hidroxi vinilepóxido 460 que se trató con CSA 
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proporcionando el producto de ciclación 461, cuyo grupo hidroxilo fue protegido en 
forma de sililéter por reacción con TBSCl para obtener el tris-pirano 462 con un 
rendimiento del 74% sobre dos etapas (Esquema 88). 
 
 Demostrada la validez de nuestra metodología de epoxidación asimétrica 
empleando la sal quiral bicíclica 195 para la construcción del tris-pirano 462 vía amidas 
glicídicas, junto con la experiencia adquirida en esta ruta sintética, nos dispusimos a 
trasladar estos exitosos resultados al fragmento A-C (447) de YTX y ATX. 
 
 Así, la síntesis de este fragmento comenzó desde el conocido aldehído 463 que 
se hizo reaccionar con la sal de sulfonio quiral 195 en condiciones básicas (NaOH, 
tBuOH/H2O) para obtener la epoxiamida 464 en un rendimiento muy bueno del 86%. 
Esta epoxiamida se sometió a la secuencia sintética de reducción con Red-Al y 
olefinación de Wittig para construir el vinilepóxido 465 con un rendimiento del 77% 
sobre dos etapas. El tratamiento de 465 con TBAF proporcionó el correspondiente 
hidroxi vinilepóxido, que tras exponerlo a condiciones ácidas por acción de CSA, 
generó el bis-pirano 466 que se convirtió en el sililoxi derivado 467 cuando se hizo 
reaccionar con TBSCl. La hidroboración por tratamiento de 467 con 9-BBN y posterior 
elaboración oxidativa con H2O2/NaOH, proporcionó el correspondiente alcohol 468  en 
un excelente 92% de rendimiento. La oxidación de este alcohol al aldehído 469 bajo las 
condiciones de Swern, seguida del tratamiento del aldehído con el iluro de azufre 187, 
generado in situ por el tratamiento básico de la sal quiral de azufre 195 rindió la 
epoxiamida 470 en un 68% de rendimiento sobre dos etapas (Esquema 89). 
 
 La epoxiamida 470 fue entonces transformada en el vinilepóxido 471 en un 72% 
de rendimiento, en una nueva secuencia de reducción y olefinación. El tratamiento con 
TBAF de 471 produjo la escisión del sililéter generando el correspondiente hidroxi 
vinilepóxido 472, el cual se sometió a condiciones ácidas por tratamiento con CSA para 
proporcionar el producto de ciclación 473, cuyo grupo hidroxilo fue protegido en forma 
de sililéter por reacción con TBSCl en presencia de imidazol como base, para obtener el 
tris-pirano 447 deseado con un rendimiento del 69% sobre tres etapas (Esquema 89). 
Esta síntesis del sistema tricíclico 447 demuestra la validez de esta metodología y 
abriría las puertas a la preparación del sistema A-D de yessotoxinas y adriatoxinas como 
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primera fase hacia una eventual campaña dirigida hacia la síntesis total de estos 
productos naturales o de análogos de interés biológico. 
 
 
 
 
Esquema 89. Reactivos y condiciones: a) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, , tBuOH, 25 ºC, 12 h, 86%; b) Red-
Al, THF, 0 ºC, 0.5 h; c) Ph3P=CH2, THF, 0 ºC, 0.5 h, 77% sobre dos etapas; d) TBAF, THF, 0 ºC, 0.5 h, 96%; e) CSA, TEA, DCM, 
0 °C, 0.5 h, 95%; f) TBSCl, imidazol, DMF, 25 °C, 8 h, 87%; g) 9-BBN, THF, 25 ºC→0 ºC, 1 h, entonces solución acuosa de 
NaOH 3.0M, H2O2 al 30%, 25 °C, 2 h, 93%; h) Swern; i) Sal de sulfonio 195, solución acuosa de NaOH 3.0M, 
tBuOH, 25 ºC, 15 
min, entonces aldehído 469, 12 h, 25 ºC, 68% sobre dos etapas; j) Red-Al, THF, 0 ºC, 0.5 h; k) Ph3P=CH2, THF, 0 ºC, 0.5 h, 72% 
sobre dos etapas; l) TBAF, THF, 0 ºC, 0.5 h; m) CSA, TEA, DCM, 0 °C, 0.5 h; n) TBSCl, imidazol (1.5 equiv), DMF, 25 °C, 8 h, 
69%; sobre tres etapas. 
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6.1. Conclusiones 
 
 
 1. Se ha descrito la síntesis y reactividad de una nueva clase de iluros de azufre 
quirales bicíclicos, 187 y ent-187, preparados a partir de los -aminoácidos L- y D-
metionina respectivamente.  
 2. Se ha estudiado el alcance y potencialidad de estos iluros de azufre en su 
reacción con compuestos carbonílicos sencillos, en particular, compuestos aldehídicos 
de diversa naturaleza: aromáticos, heterocíclicos, alifáticos, hemiacetálicos y ,-
insaturados. Se ha demostrado la potencial utilidad de estas sales de sulfonio quirales 
como herramientas eficientes en la síntesis estereoselectiva de epóxidos con una 
excelente inducción asimétrica conseguida en la formación del anillo de oxirano (e.d ≥ 
98%). 
 3. A pesar del alcance de esta reacción, hemos encontrado limitaciones con 
aldehídos que poseen un grupo alcoxi en la posición β. Este problema podría ser 
superado en algunos casos por el uso de la metodología de dos fases, pero no resultó ser 
una solución general.  
 4. En comparación con otras metodologías similares basadas en el empleo de 
iluros de azufre quirales, la metodología descrita en esta Tesis Doctoral ofrece varias 
ventajas tales como la facilidad de preparación y la disponibilidad de ambos 
enantiómeros. En consecuencia, se ha demostrado la utilidad sintética de estos reactivos 
en la preparación eficiente de epoxiamidas enantioméricamente puras.  
 5. Se ha dado una explicación plausible al origen de la diastereoselectividad en 
la reacción de epoxidación mediante un estudio exhaustivo por espectroscopía RMN de 
la sal 195 y apoyada con cálculos teóricos de modelización molecular. 
 6. Las epoxiamidas obtenidas se convirtieron de forma eficiente en productos 
1,2-difuncionalizados a través de las reacciones apertura del anillo oxiránico con 
diferentes tipos de nucleófilos. Los procesos de apertura del anillo de oxirano se 
llevaron a cabo de manera regio- y estereoselectiva en condiciones muy suaves y con 
buenos rendimientos químicos.  
 7. Los productos de apertura de anillo resultantes representan valiosos y útiles 
"building blocks" para la síntesis de diferentes compuestos bioactivos.  
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 8. La regioselectividad en la posición C-2 observada en las reacciones de 
apertura con aminas ha quedado demostrada con la síntesis de los productos naturales 
esfingosina, esfinganina, fitoesfingosina y clavaminol H. 
 9. Con el fin de probar la validez y la eficacia de esta metodología asimétrica se 
ha extendido el estudio de la reacción de epoxidación a aldehídos con quiralidad en la 
posición α, en concreto, en la síntesis del resto de polipropionato del policétido natural 
pironetina. Se ha demostrando que la inducción asimétrica es igualmente válida, y que 
la estereoquímica de la reacción es controlada por el iluro de azufre quiral. 
 10. Se ha aplicado esta nueva metodología de epoxidación asimétrica con éxito 
en la aproximación sintética de moléculas de interés biológico como los éteres 
policíclicos marinos yessotoxina y adriatoxina. 
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7.1. Técnicas Generales 
 
Todas las reacciones se realizaron bajo atmósfera inerte de argón, empleando 
disolventes anhidros recién destilados, si no se indican otras condiciones. 
Tetrahidrofurano (THF) y dietiléter (Et2O) se destilaron en presencia de sodio y 
benzofenona. El diclorometano (DCM) se destiló sobre hidruro cálcico. Los 
rendimientos que aparecen se refieren a productos purificados por cromatografía y los 
datos espectroscópicos son de materiales homogéneos, si no se indica lo contrario. 
Todas las disoluciones empleadas en las elaboraciones fueron saturadas si no se indica lo 
contrario. Todos los reactivos se adquirieron en la más alta calidad comercial existente y 
empleados sin requerir  purificación. Todas las reacciones se monitorizaron empleando 
la cromatografía en capa fina (TLC), usando placas de sílica-gel (60F-254) de 0.25 mm 
y utilizando luz ultravioleta como agente revelador, o bien empleando una disolución 
reveladora que contiene 1.5% de ácido fosfomolíbdico, 1% de sulfato de cerio(IV), 11% 
de H2SO4 al 98% en 1L de agua destilada, o disolución de p-anisaldehído, calentando las 
placas para su revelado. Para las purificaciones de los productos por cromatografía en 
columna a presión se empleó sílica-gel (60, tamaño de partícula comprendido entre 
0.040-0.063 mm). Las cromatografías en capa fina preparativas (PTLC) se llevaron a 
cabo en cromatoplacas de sílica-gel de 0.25, 0.50, o 1 mm (60F-254).  
 
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se realizaron en un aparato 
criomagnético BRUKER (400 MHz) y empleando disolventes deuterados como 
referencias internas en el calibrado del instrumento. Las siguientes abreviaturas se 
emplean para explicar las multiplicidades en los espectros: s, singlete; d, doblete; t, 
triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; banda (varias señales solapadas); b, señal 
ancheada.   
 
Las actividades ópticas que aparecen se realizaron en un polarímetro Perkin-
Elmer 241, empleando una celda de 1 dm de camino óptico. 
 
 Los espectros de masas de alta redisolución (HRMS) se realizaron en un 
espectrómetro de masas Kratos MS 80 RFA con la técnica de bombardeo de átomos 
rápidos (FAB), en una matriz de alcohol m-nitrobencílico (NBA); y en un 
espectrómetro de masas ESI-TOF en modo positivo. 
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7.2. Síntesis De Epoxiamidas 
 
7.2.1. Síntesis de las epoxiamidas 203g-o  
 
Procedimiento General: En todos los casos, comenzamos a partir de 200 mg de 
aldehído. A una disolución de la sal de sulfonio 195 (1.0 equiv) en tBuOH (0.1 M) se 
añadió una disolución acuosa 3.0 M de NaOH (1.0 equiv) a 25 ºC. Después de agitar la 
mezcla 1 h a esta temperatura, se añadió una disolución del aldehído 202 (1.0 equiv) en 
tBuOH (0.1 M) y se agitó la mezcla de reacción durante12 h. Tras este tiempo, la 
mezcla resultante fue diluida con CH2Cl2 y H2O, y después de la decantación, la fase 
acuosa fue extraída con CH2Cl2 tres veces. Las fases orgánicas combinadas fueron 
lavadas con salmuera, secadas (MgSO4), filtradas y concentradas. El crudo resultante 
fue purificado por cromatografía flash en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos) 
para obtener las correspondientes epoxiamidas puras en los rendimientos de acuerdo 
con la indicado en las Tablas 8, 9, 10 y 11.  
 
La excepción fue la epoxiamida 203d´ que se preparó de acuerdo con el 
procedimiento siguiente: A una disolución de la sal de sulfonio 195 (1.5 equiv) en H2O 
(0.1 M) se añadió una disolución acuosa 3.0 M de NaOH (1.5 equiv) a 25 ºC. Después 
de agitar la mezcla 30 min. se añadió una disolución del aldehído 202d´ (1.0 equiv) en 
CH2Cl2 (0.5 M) y el sistema de dos fases resultante se agitó vigorosamente a 
temperatura ambiente durante 48 h. Tras este tiempo, ambas fases fueron separadas, y la 
fase acuosa fue extraída con CH2Cl2 tres veces. Las fases orgánicas combinadas fueron 
lavadas con salmuera, secadas (MgSO4), filtradas y concentradas. El crudo resultante 
fue purificado por cromatografía flash en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos) 
para obtener la correspondiente epoxiamida pura en el rendimiento de acuerdo con la 
indicado en la Tabla 10. 
 
Epoxiamida 203g: 407 mg, 84%; sólido amarillo; 
p.f.=116.5-120.1 ºC; Rf = 0.23 (sílica gel, 40% AcOEt 
en hexanos); []25D = +127 (c 2.4, CH2Cl2); IR (neat) 
max: 3110, 3083, 2979, 2936, 2878, 1636, 1604, 1521, 
1441, 1416, 1344 cm
-1
; 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.41-1.54 (m, 1 H, CH2CH), 
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1.55 (s, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 1.69 (s, 3 H), 1.87-1.97 (m, 1 H), 2.28 (ddd, J = 13.5, 9.9, 
5.4 Hz, 1 H),  2.43 (dt, J = 13.5, 5.4 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 3.85 (d, J = 9.1 
Hz, 1 H), 4.00 (ddd, J = 9.1, 5.1, 1.1 Hz, 1 H),  4.21 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J = 
10.4, 4.8, 3.0 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.21 (d, J = 8.7 Hz); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)  = 15.1, 22.7, 26.0, 30.4, 34.1, 55.7, 56.6, 57.5, 66.8, 95.8, 123.7, 126.5, 
142.7, 147.9, 161.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 389.1152, M+Na
+
 calculada 
paraC17H22N2O5S 389.1147. 
 
Epoxiamida 203h: 292 mg, 63%; sólido amarillo; 
p.f.= 146-148 ºC; Rf = 0.42 (sílica gel, 50% AcOEt en 
hexanos); []25D = +120.5 (c 0.7, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 1.57 (s, 3 H), 1.67 (s, 6 H), 
1.62-1.68 (m, 1 H), 1.95-2.02 (m, 1 H), 2.17 (s, 3 H), 2.30 (ddd, J = 13.7, 9.4, 6.0 Hz, 1 
H), 2.42 (ddd, J = 13.7, 6.5, 5.2 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 9.2 Hz, 
1 H), 4.00-4.05 (m, 2 H), 4.31 (ddd, J = 8.1, 4.9, 3.1 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 
7.52 (d, J = 8.6 Hz); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.2, 15.2, 23.0, 26.3, 30.6, 
34.2, 55.9, 57.5, 57.8, 60.4, 67.0, 95.9, 120.0, 126.4, 131.5, 138.7, 163.1, 171.3; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 379.1686, M+H
+
 calculada paraC19H26N2O4S 379.1692. 
 
Epoxiamida 203i: 316 mg, 82%; sólido blanco; p.f.= 102-104 
ºC; Rf = 0.27 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = 
+117.2 (c 0.9, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.54 
(s, 3 H), 1.57-1.62 (m, 1 H), 1.64 (s, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 1.94-
2.03 (m, 1 H), 2.28 (ddd, J = 13.8, 9.8, 5.7 Hz, 1 H), 2.41 (ddd, J = 13.7, 6.1, 5.0 Hz, 1 
H), 3.62 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.5 Hz, 1 
H), 4.02 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J = 10.6, 5.0, 3.0 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 8.0 
Hz, 1 H), 7.29 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.62-7.65 (m, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)  = 15.3, 23.0, 26.3, 30.8, 34.3, 55.9, 56.9, 57.5, 67.0, 94.6, 96.0, 125.3, 130.4, 
134.5, 137.8, 137.9, 162.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 448.0447, M+H
+
 calculada 
paraC17H22INO3S 448.0443. 
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Epoxiamida 203j: 428 mg, 99%; aceite incoloro; Rf = 0.42 
(sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = -10.7 (c 1.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  =1.56 (s, 3 H), 1.59 
(s, 3 H), 1.69 (s, 3 H), 1.77-1.86 (m, 1 H), 2.04 (dc, J = 14.0, 
5.1 Hz, 1 H), 2.30 (ddd, J = 15.2, 10.2, 5.2 Hz, 1 H), 2.45 (dt, J = 13.8, 5.2 Hz, 1 H), 
3.52 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.02 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.6 Hz, 1 H), 
4.30 (ddd, J = 10.7, 5.0, 2.8 Hz, 1 H), 4.40 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 6.4, 
2.6 Hz, 1 H), 7.29-7.34 (m, 2 H), 7.54 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)   = 14.7, 23.0, 26.3, 30.8, 33.8, 55.8, 56.7, 57.8, 66.9, 96.0, 122.4, 126.2, 
127.8, 129.9, 132.4, 135.5, 162.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 400.0578, M+H
+
 calculada 
paraC17H22BrNO3S 400.0582. 
 
Epoxiamida 203k: 239 mg, 46%; aceite incoloro; Rf = 0.23 
(sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); []25D = +28.6 (c 2.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.57 (s, 3 H), 1.70 
(s, 3 H), 1.82-1.92 (m, 1 H), 1.93 (s, 3 H), 2.05-2.14 (m, 1 H), 
2.42 (s, 6 H), 2.37-2.44 (m, 1 H), 2.52 (ddd, J = 12.5, 9.4, 4.3 Hz, 1 H), 3.52 (d, J = 2.1 
Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 9.3, 0.6 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 9.1, 5.1, 1.4 Hz, 1 H), 4.31 (d, J 
= 1.8 Hz, 1 H), 4.30 (ddd, J = 10.7, 5.0, 2.8 Hz, 1 H), 4.40 (ddd, J = 10.9, 4.7, 3.0 Hz, 1 
H), 6.99 (dd, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.11 (dd, J = 7.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) 
  = 15.4, 19.9, 22.9, 26.4, 30.7, 34.6, 55.8, 55.9, 57.4, 67.1, 95.9, 128.1, 128.2, 132.1, 
137.0, 164.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 350.1785, M+H
+
 calculada paraC19H27NO3S 
350.1790. 
 
Epoxiamida 203l: 345 mg, 65%; aceite amarillo; Rf = 0.37 
(sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = -38.5 (c 0.6, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.56 (s, 3 H), 
1.59 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.74-1.83 (m, 1 H), 1.95-2.04 (m, 
1 H), 2.29 (ddd, J = 14.0, 10.0, 5.5 Hz, 1 H), 2.43 (ddd, J = 13.9, 6.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.34 
(s, 1 H), 3.56 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 9.2, 0.4 Hz, 1 H), 4.02 (ddd, J = 9.2, 
5.2, 1.6 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J = 10.6, 5.0, 2.8 Hz, 1 H), 4.55 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.27-
7.30 (m, 2 H), 7.35 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.48-7.50 (m, 1 H, Ph); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)   = 14.8, 23.1, 26.2, 30.8, 33.8, 55.9, 56.5, 57.1, 66.9, 80.4, 82.9, 95.9, 
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121.2, 124.0, 128.2, 129.4, 132.6, 138.3, 162.7; HRMS (ESI-TOF) m/e 346.1482, 
M+H
+
 calculada paraC19H23NO3S 346.1477. 
 
Hidroxiamida 207: 359 mg, 65%; aceite incoloro; Rf = 0.34 
(sílica gel, 70% AcOEt en hexanos); []25D = +25.4 (c 1.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.55 (s, 3 H), 1.67 
(s, 3 H), 1.97-2.06 (m, 1 H), 2.05-2.12 (m, 4 H), 2.36 (d, J = 3.7 
Hz, 1 H), 2.48-2.68 (m, 2 H), 3.93 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 4.04 
(ddd, J = 9.1, 5.0, 1.6 Hz, 1 H), 4.42 (ddd, J = 10.7, 4.9, 3.0 Hz, 1 H), 5.09 (d, J = 3.7 
Hz, 1 H), 5.72 (t, J = 3.9 Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.5, 0.3 Hz, 1 H), 6.98 (dt, J = 7.4, 0.9 
Hz, 1 H), 7.28-7.30 (m, 1 H), 7.39-7.42 (m, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 
22.9, 26.4, 30.7, 34.2, 56.5, 67.0, 75.7, 77.2, 87.9, 95.8, 110.5, 121.8, 125.4, 130.7, 
159.4, 165.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 338.1432, M+H
+
 calculada paraC17H23NO4S 
338.1426. 
 
Epoxiamida 203n: 328 mg, 69%; sólido blanco; p.f. =  
165-166 ºC; Rf = 0.43 (sílica gel, 50% AcOEt en 
hexanos); []25D = +142.2 (c 1.5, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)   = 1.41 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 
1.60-1.67 (m, 1 H), 1.69 (s, 3 H), 1.96 (ddd, J = 10.9, 6.0, 5.1 Hz, 1 H), 2.24 (ddd, J = 
13.8, 9.4, 6.1 Hz, 1 H), 2.34 (ddd, J = 13.6, 6.6, 4.9 Hz, 1 H), 3.76 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 
3.85 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.4 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 
4.30 (ddd, J = 10.4, 4.9, 3.1 Hz, 1 H), 7.37 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.46-7.49 (m, 2 
H), 7.80-7.85 (m, 4 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.0, 23.1, 26.4, 30.7, 34.2, 
55.9, 57.7, 58.3, 67.0, 96.0, 122.6, 125.8, 126.5, 126.6, 127.80, 127.84, 128.7, 132.9, 
133.1, 133.6, 162.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 372.1629, M+H
+
 calculada 
paraC21H25NO3S 372.1633. 
 
Diepoxiamida 203o: 488 mg, 58%; aceite 
incoloro; Rf = 0.25 (sílica gel, 50% AcOEt en 
hexanos); []25D = +161.6 (c 2.1, CH2Cl2); 
1
H 
RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.56 (s, 6 H), 
1.59-1.63 (m, 2 H), 1.66 (s, 6 H), 1.69 (s, 6 H), 1.95-2.04 (m, 2 H), 2.29 (ddd, J = 13.7, 
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9.4, 6.2 Hz, 2 H), 2.42 (ddd, J = 13.5, 6.6, 5.0 Hz, 2 H), 3.66 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 3.86 
(d, J = 9.2 Hz, 2 H), 4.02 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.3 Hz, 2 H), 4.09 (d, J = 1.7 Hz, 2 H), 4.31 
(ddd, J = 10.3, 4.9, 3.0 Hz, 2 H), 7.25 (bs, 1 H), 7.32-7.35 (m, 3 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)   = 15.4, 23.0, 26.3, 30.7, 34.3, 55.9, 57.5, 57.6, 67.0, 96.0, 122.5, 
126.8, 129.0, 136.3, 162.7; HRMS (ESI-TOF) m/e 565.2409, M+H
+
 calculada 
paraC28H40N2O6S2 565.2406. 
 
Hidroxi epoxiamida 208: 292 mg, 56%; sólido blanco; p.f.= 
115-117ºC; Rf = 0.40 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); 
[]25D = -162.4 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) 
  = 1.59 (s, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 1.97-2.03 (m, 2 H), 2.50 (t, J = 
7.0 Hz, 2 H), 3.84 (d, J = 10.0 Hz, 1 H), 3.93 (d, J = 9.1 Hz, 1 
H), 4.02 (ddd, J = 9.1, 4.3, 1.2 Hz, 1 H), 4.38 (dt, J = 9.3, 4.0 Hz, 1 H), 4.48 (d, J = 1.2 
Hz, 1 H), 5.15 (dd, J = 9.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.31 (dt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H), 7.37 (dt, J = 
7.5, 1.2 Hz, 1 H), 7.48-7.51 (m, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.5, 22.8, 
26.4, 31.1, 34.0, 57.4, 63.3, 67.2, 72.2, 74.4, 95.8, 125.2, 126.3, 128.5, 129.6, 138.7, 
147.2, 162.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 350.1428, M+H
+
 calculada paraC18H23NO4S 
350.1426. 
 
Acetoxi Epoxiamida 209: 85%; aceite incoloro; Rf = 0.48 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = -158.5 (c 0.5, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.55 (s, 3 H), 1.64 
(s, 3 H), 1.94-2.06 (m, 2 H), 2.08 (s, 3 H), 2.11 (s, 3 H), 2.49-
2.57 (m, 2 H), 3.91 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 4.04 (ddd, J = 8.8, 
4.5, 1.8 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J = 10.7, 4.3, 2.3 Hz, 1 H), 4.54 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 6.32 
(d, J = 1.4 Hz, 1 H), 7.33-7.39 (m, 3 H), 7.54-7.56 (m, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)   = 15.6, 20.8, 22.0, 26.5, 31.3, 34.0, 57.9, 63.0, 67.4, 71.1, 73.9, 95.4, 125.4, 
126.6, 129.1, 129.5, 140.3, 142.5, 160.6, 170.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 392.1535, 
M+H
+
 calculada paraC20H25NO5S 392.1532. 
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Epoxiamida 203q: 331 mg, 55%; sólido blanco; p.f. =  78.8-
79.5ºC; Rf = 0.17 (sílica gel, 70% AcOEt en hexanos); []
25
D 
= +110.3 (c 3.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 
1.55 (s, 3 H), 1.63 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 1.64-1.70 (m, 1 H), 
1.89-2.01 (m, 1 H), 2.27 (ddd, J = 13.5, 9.0, 7.7 Hz, 1 H), 
2.34-2.43 (m, 1 H), 3.85 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J = 
9.2, 5.2, 1.4 Hz, 1 H), 4.19 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.27 (ddd, J = 10.4, 4.8, 3.1 Hz, 1 H), 
7.20-7.24 (m, 1 H), 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.67 (dt, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H), 8.54 (d, J = 
4.7 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.0, 22.9, 26.1, 30.6, 34.0, 55.9, 56.0, 
57.9, 66.9, 95.9, 121.1, 123.7, 137.1, 149.4, 154.6, 162.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 
323.1422, M+H
+
 calculada paraC16H22N2O3S 323.1429. 
 
Epoxiamida 203r: 204 mg, 34%; aceite amarillo; Rf = 0.26 
(sílica gel, 70% AcOEt en hexanos); []25D = +109.2 (c 2.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.57 (s, 3 H), 1.66 
(s, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.71-1.88 (m, 1 H), 1.98-2.07 (m, 1 H), 
2.30 (ddd, J = 14.0, 9.9, 5.5 Hz, 1 H), 2.44 (ddd, J = 13.0, 5.1 Hz, 1 H), 3.66 (d, J = 1.5 
Hz, 1 H), 3.86 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 4.02 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz, 1 H), 4.12 (d, J = 1.7 Hz, 1 
H), 4.31 (ddd, J = 10.0, 4.9, 3.2 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 4.4 Hz, 2 H), 8.61 (bs, 2 H); 
13
C 
RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.3, 22.9, 26.3, 30.8, 34.4, 55.9, 56.4, 57.5, 67.0, 96.1, 
120.6, 144.7, 150.2, 150.4, 162.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 323.1433, M+H
+
 calculada 
para C16H22N2O3S 323.1429. 
 
Epoxiamida 203t: 492 mg, 76%; aceite marrón; Rf = 0.23 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +77.8 (c 1.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.55 (s, 3 H), 1.65 
(s, 3 H), 1.67-1.74 (m, 1 H), 1.88 (s, 3 H), 1.99-2.08 (m, 1 H), 
2.36 (ddd, J = 13.5, 9.4, 6.0 Hz, 1 H), 2.50 (ddd, J = 13.5, 6.5, 5.0 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 
1.9 Hz, 1 H), 3.88 (dd, J = 9.3, 0.6 Hz, 1 H), 4.03 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.6 Hz, 1 H), 4.05 
(d, J = 1.7 Hz, 1 H), 4.32 (ddd, J = 10.5, 4.9, 3.0 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1 
H), 7.39 (dt, J = 2.0, 0.5 Hz, 1 H), 7.57-7.58 (m, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   
= 15.6, 22.9, 26.3, 30.8, 34.4, 51.9, 55.9, 56.1, 66.9, 95.9, 107.9, 121.3, 141.9, 143.8, 
163.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 312.1274, M+H
+
 calculada paraC15H21NO4S 312.1269. 
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Epoxiamida 203u: 257 mg, 44%; aceite amarillo; Rf = 0.19 
(sílica gel, 80% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)   = 1.55 (s, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 1.68-1.74 (m, 1 H), 
1.77 (s, 3 H), 1.94-2.05 (m, 1 H), 2.29-2.37 (m, 1 H), 2.40-2.50 
(m, 1H), 3.77 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 3.86 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4.00 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.2 
Hz, 1 H), 4.29 (dd, J = 11.2, 4.2 Hz, 1 H), 4.30 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.00-7.10 (m, 1 H), 
7.16 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 5.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 
15.0, 22.4, 26.1, 34.3, 51.6, 56.4, 57.3, 67.1, 95.0, 112.8, 136.1, 136.8, 164.6; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 328.1048, M+H
+
 calculada paraC15H21NO3S2 328.1041. 
 
Epoxiamida 203v: 436 mg, 92%; sólido amarillo; p.f.= 
130-132 ºC; Rf = 0.35 (sílica gel, 75% AcOEt en hexanos); 
[]25D = -48.2 (c 1.1, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)   = 1.27 (s, 3 H), 1.50-1.53 (m, 1 H), 1.59 (s, 3 H), 
1.71 (s, 3 H), 1.92-2.01 (m, 1 H), 2.17-2.31 (m, 2 H), 3.64 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.83 (d, 
J = 9.2 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J = 9.2, 5.2 Hz, 1 H), 4.31 (ddd, J = 10.5, 4.9, 3.0 Hz, 1 H), 
4.79 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.74 (t, J = 
7.5 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 8.88 (d, J = 4.2 Hz, 1 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 14.7, 22.9, 26.4, 30.6, 34.2, 54.9, 55.8, 57.3, 
66.9, 96.1, 116.5, 122.4, 126.1, 127.4, 129.7, 130.4, 141.5, 147.9, 150.4, 162.3; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 373.1591, M+H
+
 calculada paraC20H24N2O3S 373.1586. 
 
Epoxiamida 203w: 311 mg, 63%; sólido amarillo; p.f.= 
85-87ºC; Rf = 0.34 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); 
[]25D = +168.3 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)   = 1.59 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.76 (s, 3 H), 
1.72-1.81 (m, 1 H), 2.00-2.10 (m, 1 H), 2.38 (ddd, J = 13.6, 9.1, 6.5 Hz, 1 H), 2.49 (ddd, 
J = 13.4, 6.8, 5.0 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4.06 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.5 Hz, 1 
H), 4.24 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 4.40 (ddd, J = 10.5, 4.9, 3.1 Hz, 
1 H), 6.94 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 7.23 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 7.30 (dt, J = 7.3, 1.4 Hz, 
1 H), 7.42 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1 H), 7.55 (bd, J = 7.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)   = 15.3, 23.0, 26.3, 30.7, 34.3, 52.1, 54.7, 56.1, 67.0, 96.1, 108.2, 111.3, 
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121.3, 123.2, 125.3, 127.8, 150.6, 155.0, 162.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 362.1421, 
M+H
+
 calculada paraC19H23NO4S 362.1426. 
 
Epoxiamida 203x: 145 mg, 25%; aceite amarillo; Rf = 0.32 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +93.9 (c 0.4, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.58 (s, 3 H), 1.66 
(s, 3 H), 1.75 (s, 3 H), 2.00-2.09 (m, 2 H), 2.35 (ddd, J = 13.8, 
9.7, 5.9 Hz, 1 H), 2.48 (ddd, J = 13.8, 6.3, 5.0 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J = 9.2, 0.6 Hz, 1 H), 
3.97 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.03 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.6 Hz, 1 H), 4.33 (ddd, J = 10.5, 5.0, 
3.0 Hz, 1 H), 4.51 (dd, J = 1.8, 0.2 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 3.2, 0.4 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 
3.2 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.2, 23.0, 26.2, 30.8, 34.2, 55.4, 56.0, 
57.3, 67.0, 96.1, 119.9, 143.6, 161.6, 166.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 329.0986, M+H
+
 
calculada paraC14H20N2O3S2 329.0994. 
 
Epoxiamida 203y: 203 mg, 35%; sólido blanco; Rf = 0.35 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +96.5 (c 2.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.57 (s, 3 H), 1.66 
(s, 3 H), 1.75-1.82 (m, 1 H), 1.80 (s, 3 H), 1.97-2.03 (m, 1 H), 
2.35 (ddd, J = 13.5, 8.5, 7.2 Hz, 1 H), 2.46 (ddd, J = 13.4, 7.7, 5.1 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J 
= 9.2, 0.5 Hz, 1 H), 4.03 (ddd, J = 9.2, 5.3, 1.5 Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 4.09 
(d, J = 1.9 Hz, 1 H), 4.30 (ddd, J = 10.5, 5.0, 3.0 Hz, 1 H), 4.33 (dd, J = 10.5, 4.9, 3.3 
Hz, 1 H), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.77 (d, J = 1.9 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)   = 15.2, 23.0, 26.2, 30.7, 34.3, 54.3, 55.9, 56.1, 67.1, 96.0, 118.0, 152.1, 
153.8, 162.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 329.0998, M+H
+
 calculada paraC14H20N2O3S2 
329.0994. 
 
Epoxiamida 203z: 650 mg, 93%; aceite incoloro; Rf = 0.45 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +17.5 (c 2.3, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.80 (t, J = 7.2 Hz, 3 
H), 1.24-1.49 (m, 5 H), 1.41 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H), 1.57-1.69 (m, 
2 H), 1.92-1.98 (m, 1 H), 2.00 (s, 3 H), 2.36 (ddd, J = 13.0, 8.4, 7.2 Hz, 1 H), 2.49 (ddd, 
J = 12.8, 7.4, 5.2 Hz, 1 H), 3.05 (dt, J = 4.4, 1.9 Hz, 1 H), 3.23 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 3.78 
(d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.89 (ddd, J = 9.2, 5.3, 1.2 Hz, 1 H), 4.20 (ddd, J = 10.1, 4.9, 3.3 
Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 13.7, 15.8, 22.3, 22.8, 26.1, 27.8, 30.7, 
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31.0, 34.3, 53.6, 55.7, 58.3, 66.8, 95.6, 163.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 302.1795, M+H
+
 
calculada paraC15H27NO3S 302.1790. 
 
Epoxiamida 203a´: 243 mg, 56%; aceite incoloro; Rf = 0.53 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +30.4 (c 0.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 
3 H), 1.22-1.30 (m, 18 H), 1.42-1.49 (m, 1 H), 1.52 (s, 3 H), 
1.54-1.61 (m, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.68-1.83 (m, 2 H), 2.11 (s, 3 H), 2.45 (ddd, J = 13.1, 
8.5, 7.0 Hz, 1 H), 2.59 (ddd, J = 12.8, 7.4, 5.2 Hz, 1 H), 3.16 (ddd, J = 6.4, 4.6, 2.0 Hz, 
1 H), 3.32 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4.00 (ddd, J = 9.2, 5.3, 1.4 Hz, 
1 H), 4.29 (ddd, J = 10.3, 5.0, 3.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 14.1, 
15.9, 22.6, 23.0, 25.9, 26.3, 29.30, 29.33, 29.46, 29.5, 29.6, 30.9, 31.5, 31.9, 34.6, 53.9, 
55.8, 58.5, 66.9, 95.8, 164.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 400.2892, M+H
+
 calculada 
paraC22H41NO3S 400.2885. 
 
Epoxiamida 203b´: 290 mg, 72%; aceite incoloro; Rf = 0.56 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +16.0 (c 2.4, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3 
H), 1.20-1.29 (m, 20 H), 1.31-1.36 (m, 1 H), 1.43-1.51 (m, 1 H), 
1.52 (s, 3 H), 1.54-1.59 (m, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.68-1.82 (m, 2 H), 2.03-2.09 (m, 1 H), 
2.12 (s, 3 H), 2.43-2.50 (m, 1 H), 2.57-2.63 (m, 1 H), 3.16 (ddd, J = 6.1, 4.2, 1.9 Hz, 1 
H), 3.33 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.89 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.3 Hz, 1 
H), 4.29 (ddd, J = 10.4, 4.8, 3.2 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 14.1, 15.9, 
22.7, 22.9, 25.9, 26.3, 29.3, 29.5, 29.5, 29.61, 29.63, 29.65, 29.67, 30.9, 31.5, 31.9, 
34.6, 53.9, 55.8, 58.5, 66.9, 95.8, 164.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 428.3205, M+H
+
 
calculada paraC24H45NO3S 428.3198. 
 
Epoxiamida 203c´: 178 mg, 47%; aceite incoloro; Rf = 0.58 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +14.6 (c 0.7, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3 
H), 1.18-1.27 (m, 24 H), 1.29-1.32 (m, 1 H), 1.39-1.48 (m, 1 H), 
1.49 (s, 3 H), 1.52-1.57 (m, 1 H), 1.61 (s, 3 H), 1.66-1.80 (m, 2 H), 2.01-2.05 (m, 1 H), 
2.08 (s, 3 H), 2.44 (ddd, J = 13.1, 8.7, 7.0 Hz, 1 H), 2.57 (ddd, J = 12.9, 7.4, 5.1 Hz, 1 
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H), 3.13 (ddd, J = 6.5, 4.6, 2.0 Hz, 1 H), 3.31 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 3.86 (d, J = 9.1 Hz, 1 
H), 3.98 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.4 Hz, 1 H), 4.28 (ddd, J = 10.3, 4.9, 3.1 Hz, 1 H); 
13
C 
RMN (100 MHz, CDCl3)   = 14.1, 15.9, 22.7, 22.9, 25.9, 26.3, 29.3, 29.46, 29.51, 
29.60, 29.63, 29.66, 30.9, 31.5, 31.9, 34.5, 53.9, 55.8, 58.4, 66.9, 95.8, 164.1; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 456.3508, M+H
+
 calculada paraC26H49NO3S 456.3511. 
 
Epoxiamida 203d´: 240 mg, 71%; aceite incoloro; Rf = 0.45 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = -11.3 (c 0.2, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.95 (s, 9 H), 1.49 
(s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 1.62-1.71 (m, 3 H), 1.92-1.98 (m, 1 H), 
2.03 (s, 3 H), 2.32-2.39 (m, 1 H), 2.43-2.51 (m, 1 H), 3.40-3.46 (m, 2 H), 3.70-3.80 (m, 
2 H), 3.81 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.92 (ddd, J = 9.1, 5.3, 1.3 Hz, 1 H), 4.25 (ddd, J = 10.3, 
4.7, 3.1 Hz, 1 H), 7.35-7.40 (m, 6 H), 7.60-7.70 (m, 4 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) 
  = 15.8, 19.1, 22.8, 26.2, 26.7, 26.8, 30.1, 34.3, 34.6, 54.0, 56.0, 66.9, 67.7, 95.7, 
127.6, 129.6, 133.3, 135.4, 163.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 550.2418, M+Na
+
 calculada 
paraC29H41NO4SSi 550.2423. 
 
Epoxiamida 203e´: 478 mg, 77%; aceite incoloro; Rf = 0.35 
(sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = +15.9 (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.52 (s, 3 H), 1.55-
1.62 (m, 4 H), 1.63 (s, 3 H), 1.73-1.82 (m, 3 H), 2.03-2.11 (m, 1 
H), 2.12 (s, 3 H), 2.46 (ddd, J = 13.0, 8.6, 7.0 Hz, 1 H), 2.61 
(ddd, J = 12.8, 7.4, 5.1 Hz, 1 H), 3.16-3.18 (m, 1 H), 3.35 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.65 (bt, 
J = 6.0 Hz, 2 H), 3.89 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4.00 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.3 Hz, 1 H), 4.30 
(ddd, J = 10.3, 4.9, 3.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 16.0, 22.2, 23.0, 
26.3, 30.9, 31.2, 32.2, 34.6, 53.9, 55.8, 58.3, 62.4, 66.9, 95.9, 164.1; HRMS (ESI-
TOF) m/e 318.1743, M+H
+
 calculada paraC15H27NO4S 318.1739. 
 
Epoxiamida 203f´: 263 mg, 50%; aceite incoloro; Rf = 0.36 
(sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = +71.1 (c 2.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.57 (s, 3 H), 
1.67 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H), 2.01-2.08 (m, 1 H), 2.37-2.49 
(m, 1 H), 2.50-2.61 (m, 2 H), 3.69 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.77 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 
3.90 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.04 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.3 Hz, 1 H), 4.33 (ddd, J = 10.1, 4.7, 
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3.1 Hz, 1 H), 5.94 (dd, J = 16.0, 8.1 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 16.0, 1 H), 7.25-7.44 (m, 5 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.7, 22.9, 26.2, 30.8, 34.2, 55.6, 55.8, 58.4, 
66.9, 95.9, 124.2, 126.5, 128.4, 128.6, 135.5, 136.2, 163.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 
348.1637, M+H
+
 calculada paraC19H25NO3S 348.1633. 
 
Epoxiamida 203g´: 307 mg, 52%; aceite amarillo pálido; Rf 
= 0.45 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +58.6 (c 
0.9, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.54 (s, 3 H), 
1.56-1.62 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.67-1.80 (m, 6 H), 1.93-
2.08 (m, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.43 (ddd, J = 13.2, 8.3, 7.5 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 12.8, 
7.3, 5.2 Hz, 1 H), 3.52 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 3.59 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 9.2, 
0.5 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.4 Hz, 1 H), 4.26 (ddd, J = 10.2, 4.8, 3.2 Hz, 1 H), 
6.00 (dt, J = 3.7, 2.0 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 16.0, 22.0, 22.3, 22.4, 
23.0, 25.3, 26.3, 30.9, 34.5, 52.7, 55.9, 61.0, 67.0, 95.9, 129.9, 131.9, 164.1; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 326.1784, M+H
+
 calculada paraC17H27NO3S 326.1790. 
 
Epoxiamida 203h´: 570 mg, 70%; aceite incoloro; Rf = 0.43 
(sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = +20.5 (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 1.50 (s, 3 H), 1.60 (s, 
3 H), 1.65-1.86 (m, 2 H), 2.03 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 2.31-2.58 
(m, 2 H), 3.50 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 3.53 (dd, J = 1.9 Hz, 1 H), 3.85 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 
3.91-3.97 (m, 1 H), 4.25 (ddd, J = 10.5, 4.9, 3.1 Hz), 5.06-5.10 (m, 1 H), 5.20-5.22 (m, 
1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.9, 16.4, 22.9, 26.3, 30.8, 34.3, 49.7, 53.0, 
55.7, 60.1, 66.8, 95.8, 116.6, 139.4, 163.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 308.1295, M+Na
+
 
calculada paraC14H23NO3S 308.1296. 
 
Epoxiamida 203i´: 485 mg, 76%; aceite incoloro; Rf = 
0.18 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = +15.9 (c 
0.4, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.95 (d, J 
= 6.8 Hz, 3 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.49 (s, 3 H), 1.59 
(s, 3 H), 1.68-1.76 (m, 1 H), 1.93-2.02 (m, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 2.23-2.34 (m, 1 H), 2.38 
(ddd, J = 13.4, 8.7, 6.8 Hz, 1 H), 2.51 (ddd, J = 13.1, 7.2, 5.1 Hz, 1 H), 3.45-3.48 (m, 2 
H), 3.84 (dd, J = 9.2, 0.6 Hz, 1 H), 3.97 (ddd, J = 9.2, 5.3, 1.4 Hz, 1 H), 4.24 (ddd, J = 
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10.2, 4.9, 3.2 Hz, 1 H), 5.09 (ddd, J = 15.6, 8.3, 1.2 Hz, 1 H), 5.98 (dd, J = 15.6, 6.5 Hz, 
1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 15.8, 21.7, 21.8, 26.3, 30.8, 30.9, 55.5, 55.8, 
58.5, 67.0, 95.9, 122.5, 146.1, 163.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 314.1784, M+H
+
 
calculada paraC16H27NO3S 314.1790. 
 
Epoxiamida 203j´: 423 mg, 79%; aceite incoloro; Rf = 
0.34 (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = +251.4 
(c 0.3, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = -0.03 (s, 
9 H), 1.43 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 2.26-2.39 
(m, 1 H), 2.40-2.52 (m, 2 H), 3.40-3.48 (m, 2 H), 3.72 (dt, J = 9.3, 4.6 Hz, 1 H), 3.76-
3.82 (m, 1 H), 3.92 (dd, J = 11.9, 4.0 Hz, 1 H), 4.01-4.07 (m, 1 H), 4.16-4.25 (m, 1 H), 
5.63 (dd, J = 18.7, 7.6, 1.4 Hz, 1 H), 6.20 (dt, J = 18.8, 3.4 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)   = -1.6, 15.8, 22.9, 26.2, 30.7, 55.3, 59.5, 59.6, 67.0, 95.9, 117.0, 137.0, 
138.6, 163.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 344.1709, M+H
+
 calculada paraC16H30NO3SSi 
344.1716. 
 
Epoxiamida 203k´: 228 mg, 60%; aceite incoloro; Rf = 
0.40 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = +18.1 (c 
0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)   = 0.86 (t, J = 
7.0 Hz, 3 H), 1.20-1.32 (m, 20 H), 1.34-1.40 (m, 2 H), 1.53 
(s, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 1.74-1.79 (m, 1 H), 1.98-2.12 (m, 3 H), 2.08 (s, 3 H), 2.43 (ddd, J 
= 13.4, 8.9, 6.8 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 13.3, 7.2, 5.2 Hz, 1 H), 3.50 (d, J = 1.9 Hz, 1 
H), 3.53 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.2 
Hz, 1 H), 4.28 (ddd, J = 10.2, 4.6, 3.2 Hz, 1 H), 5.18 (dd, J = 15.5, 8.2 Hz, 1 H), 6.04 
(dt, J = 15.3, 6.7 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)   = 14.1, 15.8, 22.7, 23.0, 
26.3, 28.7, 29.18, 29.34, 29.47, 29.57, 29.66, 30.8, 31.9, 32.4, 34.3, 55.5, 55.8, 58.4, 
67.0, 95.9, 125.2, 139.5, 163.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 454.3362, M+H
+
 calculada 
paraC26H47NO3S 454.3355. 
 
 
7.2.2. Síntesis de la dialquinil amida 211 
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 Fenilpropargil aldehído (210) (48 L, 0.39 mmol, 1.0 equiv) se trató con la sal 
de sulfonio 195 (150 mg, 0.47 mmol, 1.2 equiv) siguiendo el procedimiento general 
descrito antes para las epoxiamidas 203g-o para obtener la dialquinil amida 211.  
 
[211]: 60 mg, 47%; aceite amarillo pálido: Rf  = 0.60 
(sílica gel, 25% AcOEt en hexanos); 25D = +10.5º (c 1.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 1.51 (s, 3 H), 
1.61 (s, 3 H), 1.94-2.11 (m, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 2.47 (ddd, J = 13.4, 7.9 Hz, 1 H), 2.59 
(ddd, J = 13.3, 7.9, 5.3 Hz, 1 H), 3.85 (dd, J = 9.1, 0.4 Hz, 1 H), 3.96 (ddd, J = 9.2, 5.2, 
1.2 Hz, 1 H), 4.28 (ddd, J = 9.3, 4.2 Hz, 1 H), 7.29-7.33 (m, 2 H), 7.36-7.41 (m, 1 H), 
7.47-7.51 (m, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 15.5, 22.6, 26.2, 30.8, 33.4, 58.3, 
66.9, 72.3, 72.5, 74.0, 83.8, 95.3, 120.3, 128.6, 130.3, 132.9, 149.1; HRMS (ESI-TOF) 
m/e 328.1375, M+H
+
 calculada para C19H21NO2S 328.1371. 
 
7.2.3. Síntesis de la dialquinil amida 214 
 
 Fenilpropargil aldehído (210) (98 L, 0.767 mmol, 1.0 equiv) se disolvió en 
CH2Cl2 (3.8 mL) y se añadió la sal de sulfonio 213 (283 mg, 0.997 mmol, 1.3 equiv) a 
25ºC. Tras ello, esta mezcla se trató con una disolución acuosa de NaOH al 20% (p/p) 
(100 L, 0.997 mmol, 1.3 equiv) a 0ºC. Después de agitación durante 2 h a 25 ºC, la 
mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 y se trató con una disolución acuosa saturada 
de NH4Cl. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (x2). Las fases 
orgánicas reunidas se secaron (MgSO4), filtraron y concentraron. El crudo resultante se 
purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos) para obtener 
la dialquinil amida 214.  
 
[214]: 83.2 mg, 55%; aceite amarillo; Rf  = 0.41 (sílica gel, 
50% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 
2.99 (s, 3 H), 3.23 (s, 3 H), 7.31-7.36 (m, 2 H), 7.38-7.47 
(m, 1 H), 7.50-7.53 (m, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 30.3, 38.2, 72.4, 75.0, 
83.8, 120.5, 128.6, 130.2, 132.8, 153.4. 
 
7.2.4. Síntesis de la dialquinil amida 215 
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 Trimetilsililpropargil aldehído (212) (120 L, 0.792 mmol, 1.0 equiv) se trató 
con 213 (292 mg, 1.03 mmol, 1.3 equiv) exactamente de la misma manera descrita para 
214. El crudo resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 30% 
AcOEt en hexanos), para obtener la dialquinil amida 215.  
 
[215]: 47.9 mg, 50%; aceite incoloro; Rf  = 0.39 (sílica gel, 
30% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 
2.53 (s, 1 H), 2.97 (s, 3 H), 3.21 (s, 3 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3) δ = 34.2, 38.1, 66.5, 66.7, 67.8, 73.7, 152.7. 
 
7.2.5. Síntesis de la sal de sulfonio ent-195 
 
 A una suspensión agitada de NaBH4 (15.75 g, 0.40 mol, 2.4 equiv) en THF (150 
mL) se añadió en porciones D-Metionina (25.0 g, 0.17 mol, 1.0 equiv) a 0 ºC. Entonces, 
una disolución de I2 (42.5 g, 0.17 mol, 1.0 equiv) en THF (100 mL) se añadió gota a 
gota durante 1,5 h, y después de eso, la mezcla de reacción resultante se calentó a 
reflujo durante 24 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se dejó calentar a 
temperatura ambiente antes de la adición de MeOH. Los disolventes se evaporaron, y el 
sólido resultante se trató con una disolución acuosa de KOH al 20% (185 mL) a reflujo 
durante 6 h. Después de enfriar, la disolución acuosa se extrajo con CH2Cl2 (5 x 150 
mL), y la disolución orgánica combinada se secó (MgSO4), filtró y concentró. El crudo 
resultante correspondiente a D-metioninol (15.0 g, 0.11 mol, 1.0 equiv) se disolvió en 
acetona seca (250 mL), se trató con  tamiz molecular de 4Å (7.5 g) y CSA (1.275 g, 5.5 
mmol, 0.05 equiv) y se calentó a reflujo durante 12 h. Después de este tiempo, la mezcla 
de reacción resultante se dejó calentar a temperatura ambiente, se filtró y el filtrado 
resultante se trató con TEA (0.765 mL). Después de la eliminación de los disolventes 
por concentración, el crudo resultante correspondiente al N,O-acetal (19.0 g, 0.11 mol) 
se disolvió en CH2Cl2 (200 mL), se enfrió a 0 ºC y se añadió TEA (22.9 mL, 0.165 mol, 
1.5 equiv). Entonces, una disolución de cloruro de 2-cloroacetilo (13.15 mL, 0.15 mol, 
1.5 equiv) en CH2Cl2 (25 mL) se añadió gota a gota durante 15 minutos. La mezcla 
resultante se agitó a 0 ºC durante 20 minutos adicionales, después de lo cual, se añadió 
una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (100 mL). Después de la separación de las 
dos fases, la disolución acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 100 mL), y las capas 
orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO4, se 
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filtraron y los disolventes se eliminaron a presión reducida. El aceite marrón resultante, 
correspondiente al crudo de la cloroacetamida, se disolvió en acetona seca (100 mL) y 
se trató con NaClO4 (14.8 g, 0.12 mol, 1.1 equiv) a 40 ºC durante 48 h. Después de este 
tiempo, la suspensión resultante se enfrió y se filtró, y el sólido se lavó con acetona 
seca. Después, la disolución orgánica se concentró a presión reducida para obtener un 
sirupo, que se disolvió en agua, y la disolución acuosa se extrajo dos veces con CH2Cl2. 
La disolución acuosa se concentró a sequedad para obtener un sólido muy higroscópico, 
que se purificó por cristalización a partir de MeOH.  
 
[ent-195]: 22 g, 70% rendimiento global; sólido blanco; p.f.= 
155-157 ºC; 18D = +3.88 (c 0.46, DMSO); IR (capa fina) 
max: 3015, 2988, 2940, 2886, 1668, 1426, 1410    cm
-1
; 
1
H 
RMN (400 MHz, D2O)  = 1.54 (s, 3 H), 1.63 (s, 3 H), 2.31 (m, 
1 H), 2.49 (dt, J = 15.6, 3.2 Hz, 1 H), 3.05 (s, 3 H), 3.63 (dt, J = 15.6, 3.2 Hz, 1 H), 
3.83-4.00 (m, 4 H), 4.32 (dd, J = 9.1, 6.5 Hz, 1 H), 4.35 (dd, J = 16.7, 6.5 Hz, 1 H); 
13
C 
RMN (100 MHz, D2O)  = 161.0, 97.4, 69.3, 57.3, 45.7, 43.5, 30.4, 26.1, 24.6, 22.0. 
 
7.2.6. Síntesis de las Epoxiamidas ent-203 
  
 Las siguientes epoxiamidas se prepararon según el procedimiento general 
descrito antes para los compuestos 203g-o. En todos los casos, comenzamos a partir de 
200 mg de aldehído. 
 
Epoxiamida ent-203a: 496 mg, 82%; aceite incoloro; Rf = 0.42 
(sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); 25D = -109 (c 0.2, 
CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 344.1297, M+Na
+
 calculada 
para C17H23NO3S 344.1296. 
Epoxiamida ent-203b: 391 mg, 70%; aceite incoloro; Rf = 
0.21 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); 25D = -58.4 (c 
0.4, CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 358.1456, M+Na
+
 
calculada para C18H25NO3S 358.1453. 
Epoxiamida ent-203c: 387 mg, 75%; sólido blanco; p.f. = 
93.6-95.7 ºC; Rf = 0.14 (sílica gel, 30% AcOEt en 
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hexanos); 25D = -115.1 (c 0.4, CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 374.1408, M+Na
+
 
calculada para C18H25NO4S 374.1402. 
 
Epoxiamida ent-203d: 430 mg, 85%; sólido blanco; p.f. = 
103.8-106.2 ºC; Rf = 0.23 (sílica gel, 30% AcOEt en 
hexanos); 25D = -118.2 (c 4.8, CH2Cl2); HRMS (ESI-
TOF) m/e 378.0909, M+Na
+
 calculada para C17H22ClNO3S 
378.0907. 
 
Epoxiamida ent-203e: 593 mg, 63%; aceite incoloro; Rf = 0.32 
(sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); 25D = -11.0 (c 4.6, 
CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 296.1301, M+Na
+
 calculada 
para C13H23NO3S 296.1296. 
 
Epoxiamida ent-203f: 262 mg, 45%; aceite incoloro; Rf = 
0.33 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); 25D = -13.3 (c 0.3, 
CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 350.1769, M+Na
+
 calculada 
para C17H29NO3S 350.1766. 
 
Epoxiamida ent-203g: 412 mg, 85%; sólido amarillo; 
p.f.= 117.0-120.2 ºC; Rf = 0.23 (sílica gel, 40% AcOEt 
en hexanos); 25D = -127 (c 2.4, CH2Cl2); HRMS (ESI-
TOF) m/e 389.1149, M+Na
+
 calculada para 
C17H22N2O5S 389.1147. 
Epoxiamida ent-203g´: 337 mg, 57%; aceite amarillo pálido; 
Rf = 0.45 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); 25D = -61.2 
(c 0.5, CH2Cl2); HRMS (ESI-TOF) m/e 326.1794, M+H
+
 
calculada para C17H27NO3S 326.1790. 
 
 
Epoxiamida ent-203q: 361 mg, 60%; sólido blanco; p.f.= 79-
81 ºC; Rf = 0.17 (sílica gel, 70% AcOEt en hexanos); 25D = 
-109.4 (c 0.8, CH2Cl2); HRMS (ESITOF) m/e 323.1425, 
M+H
+
 calculada para C16H22N2O3S 323.1429. 
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7.3. Reacciones de Apertura 
 
7.3.1. Síntesis de 3-Amino-2-Hidroxiamidas 217-233 
 
 Procedimiento General. Una disolución de epoxiamida (1.0 equiv) en MeOH 
(0.1 M) se trató con la amina correspondiente (5.0 equiv) y la mezcla de reacción se 
calentó a 70 º C durante un período de 6-8 h. Después de este tiempo, la mezcla de 
reacción se enfrió a temperatura ambiente y se concentró a vacío. La purificación por 
cromatografía en columna (sílica gel, CH2Cl2 2-5% MeOH en CH2Cl2) proporcionó 
el amino alcohol correspondiente en un rango de 60-85% de rendimiento. En todos los 
casos, se ha partido de 200 mg de epoxiamida. 
 
Amino Alcohol 217: 145 mg, 69%; aceite incoloro; Rf = 0.37 
(sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +63.8 (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  =  1.46 (s, 3 H), 1.44-
1.47 (m, 1 H), 1.49 (s, 3 H), 1.67-1.76 (m, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 
2.26 (ddd, J = 13.1, 8.3, 7.4 Hz, 1 H), 2.36 (ddd, J = 13.1, 7.7, 
5.3 Hz, 1 H), 2.64 (bs, 3 H), 3.68 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.76 (ddd, J = 9.1, 4.8, 1.4 Hz, 1 
H), 4.01 (ddd, J = 10.6, 4.7, 2.4 Hz, 1 H), 4.23 (bs, 2 H), 7.23-7.33 (m, 5 H); 
13
C RMN 
(100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.7, 26.2, 30.9, 33.7, 56.4, 59.1, 66.9, 73.5, 95.3, 127.5, 
128.0, 128.6, 169.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 361.1558, M+Na
+
 calculada para 
C17H26N2O3S 361.1562. 
 
Amino Alcohol 218: 157 mg, 72%; aceite incoloro; Rf = 0.42 
(sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +83.1 (c 1.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.98-1.01 (m, 1 
H), 1.43 (s, 3 H), 1.48 (s, 3 H), 1.51-1.56 (m, 1 H), 1.98 (s, 3 
H), 2.16-2.23 (m, 2 H), 2.26 (s, 3 H), 3.39 (bs, 2 H), 3.62 (d, J 
= 9.1 Hz, 1 H), 3.67 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 4.9 
Hz, 1 H), 3.92 (ddd, J = 10.7, 4.0, 1.9 Hz, 1 H), 4.29 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 7.21-7.29 (m, 
5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.7, 26.1, 30.8, 33.5, 33.7, 56.4, 66.8, 
67.8, 72.0, 95.3, 128.1, 128.6, 137.8, 169.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 375.1719, M+Na
+
 
calculada para C18H28N2O3S 375.1718. 
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Amino Alcohol 219: 199 mg, 75%; aceite amarillo pálido; Rf 
= 0.56 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +45.4 (c 
1.1, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.94-1.00 (m, 
1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H), 1.46-1.55 (m, 1 H), 1.96 (s, 3 
H), 2.13-2.25 (m, 2 H), 3.52 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 3.63 (d, J = 
9.1 Hz, 1 H), 3.73 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.1 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 3.93 (ddd, 
J = 10.7, 4.6, 2.3 Hz, 1 H), 4.05 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 4.32 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.17-
7.24 (m, 5 H), 7.26-7.33 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.9, 22.6, 26.0, 
30.7, 33.3, 50.3, 56.3, 64.9, 66.6, 71.6, 95.2, 127.3, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 169.0; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 451.2029, M+Na
+
 calculada para C24H32N2O3S 451.2031. 
 
Amino Alcohol 220: 218 mg, 93%; aceite incoloro; Rf = 0.58 
(sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +64.9 (c 1.3, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.96-1.01 (m, 1 
H), 1.43 (s, 6 H), 1.49-1.61 (m, 1 H), 1.98 (s, 3 H), 2.16-2.20 
(m, 1 H), 2.23 (ddd, J = 13.0, 7.8, 5.4 Hz, 1 H), 2.94 (dd, J = 
14.0, 6.3 Hz, 1 H), 3.19 (dd, J = 14.0, 5.8 Hz, 1 H), 3.62 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.71 (ddd, 
J = 9.1, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 3.92 (ddd, J = 10.7, 4.6, 2.0 Hz, 1 H), 3.97 (d, J = 5.2 Hz, 1 
H), 4.26 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 5.01 (dd, J = 10.3, 1.0 Hz, 1 H), 5.05 (dd, J = 17.3, 1.6 
Hz, 1 H), 5.75-5.85 (m, 1 H), 7.21-7.28 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 
15.9, 22.6, 26.0, 30.7, 33.3, 49.3, 56.3, 65.0, 66.6, 71.8, 95.1, 116.3, 125.7, 128.1, 
128.2, 128.5, 136.1, 169.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 401.1881, M+Na
+
 calculada para 
C20H30N2O3S 401.1875. 
 
 
 
Amino Alcohol 221: 139 mg, 54%; aceite amarillo; Rf = 0.55 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []25D = +45.0 (c 1.7, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.56-0.71 (m, 1 
H), 1.44 (s, 3 H), 1.43-1.49 (m, 1 H), 1.50 (s, 3 H), 1.99 (s, 3 
H), 2.09-2.27 (m, 2 H), 3.67 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.81 (ddd, J 
= 9.1, 4.9, 1.4 Hz, 1 H), 3.95 (ddd, J = 10.7, 4.6, 2.3 Hz, 1 H), 4.44 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 
4.83 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.03 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.05 (d, J 
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= 7.2 Hz, 1 H), 7.18-7.26 (m, 5 H), 7.29-7.31 (m, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  
= 16.1, 22.5, 25.9, 30.8, 32.9, 56.4, 61.7, 66.7, 71.2, 95.3, 127.6, 128.0, 128.7, 129.1, 
169.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 437.1872, M+Na
+
 calculada para C23H30N2O3S 
437.1875. 
 
Amino Alcohol 222: 154 mg, 68%; aceite incoloro; Rf = 0.57 
(sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +53.9 (c 1.4, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.10 (s, 3 H), 1.47 
(s, 3 H), 1.79-1.85 (m, 1 H), 1.89-1.97 (m, 1 H), 2.05 (s, 3 H), 
2.23 (s, 6 H), 2.38 (dd, J = 7.9, 7.1 Hz, 2 H), 3.16 (ddd, J = 
8.9, 4.7, 1.4 Hz, 1 H), 3.54 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 3.61 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 3.95 (ddd, J = 
10.3, 4.5, 2.6 Hz, 1 H), 4.70 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.22-7.29 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)  = 15.7, 22.6, 26.3, 31.1, 34.5, 43.6, 56.0, 66.8, 73.0, 73.3, 95.7, 127.9, 
128.1, 129.4, 167.7; HRMS (ESI-TOF) m/e 389.1876, M+Na
+
 calculada para 
C19H30N2O3S 389.1875. 
 
Amino Alcohol 223: 156 mg, 71%; aceite incoloro; Rf = 
0.52 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +8.2 (c 1.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.03-1.17 (m, 1 
H), 1.43 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H), 1.48-1.56 (m, 1 H), 1.97 (s, 
3 H), 2.18-2.23 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H), 3.63 
(d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.70 (ddd, J = 9.1, 4.8, 1.3 Hz, 1 H), 3.92 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 3.95 
(ddd, J = 10.6, 4.6, 2.6 Hz, 1 H), 4.23 (bs, 2 H), 4.33 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 
8.7 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.8, 21.0, 
22.5, 26.0, 30.6, 33.3, 33.4, 56.4, 66.7, 67.4, 71.8, 95.2, 128.1, 129.3, 138.0, 169.0; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 389.1877, M+Na
+
 calculada para C19H30N2O3S 389.1875. 
Amino Alcohol 224: 136 mg, 65%; aceite incoloro; Rf 
= 0.35 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = 
+54.0 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  
= 1.35-1.45 (m, 1 H), 1.46 (s, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 1.69-
1.78 (m, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 2.26 (ddd, J = 13.1, 7.8 
Hz, 1 H), 2.36 (ddd, J = 13.1, 7.8, 5.3 Hz, 1 H), 2.60 (bs, 3 H), 3.69 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 
3.74 (s, 3 H), 3.78 (ddd, J = 9.0, 4.8, 1.3 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 10.5, 4.6, 2.1 Hz, 1 H), 
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4.20 (bs, 2 H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.7, 26.2, 30.9, 33.7, 55.3, 56.4, 58.5, 66.9, 73.5, 95.3, 114.0, 
128.6, 132.6, 159.3, 169.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 391.1674, M+Na
+
 calculada para 
C18H28N2O4S 391.1668. 
 
Amino Alcohol 225: 181 mg, 83%; aceite incoloro; Rf 
= 0.44 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +75.7 
(c 1.0, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.01-
1.16 (m, 1 H), 1.43 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H), 1.52-1.59 (m, 
1 H), 1.99 (s, 3 H), 2.15-2.23 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 
3.25 (bs, 1 H), 3.64 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.70-3.72 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.82 (d, J = 
5.1 Hz, 1 H), 3.95 (ddd, J = 10.6, 4.6, 2.4 Hz, 1 H), 4.26 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 6.80 (d, J 
= 8.7 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.7, 
26.1, 30.8, 33.5, 33.6, 55.3, 56.5, 66.8, 67.1, 72.0, 95.3, 114.0, 129.3, 159.4, 169.3; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 405.1831, M+Na
+
 calculada para C19H30N2O4S 405.1824. 
 
Amino Alcohol 226: 157 mg, 74%; aceite incoloro; Rf = 
0.54 (sílica gel, 1% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +10.5 
(c 0.4, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.05-
1.15 (m, 1 H), 1.41 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 1.49-1.55 (m, 
1 H), 1.94 (s, 3 H), 2.08-2.25 (m, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 
3.59 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.63-3.69 (m, 1 H), 3.93-3.98 (m, 1 H), 4.36 (bs, 1 H), 5.09 (s, 
4 H), 6.83-6.95 (m, 3 H), 7.20-7.31 (m, 5 H), 7.36-7.40 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)  = 15.4, 29.5, 29.6, 30.1, 30.4, 30.5, 51.0, 55.1, 56.1, 64.7, 75.9, 95.2, 128.1, 
113.7, 126.8, 127.6, 128.7, 129.1, 129.5, 130.3, 131.2, 131.7, 131.9, 134.3, 158.8, 
172.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 587.2562, M+Na
+
 calculada para C32H40N2O5S 
587.2556. 
 
Amino Alcohol 227: 160 mg, 74%; aceite incoloro; Rf = 
0.37 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +144.7 (c 
1.0, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.06-1.13 
(m, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H), 1.57-1.65 (m, 1 H), 
1.99 (s, 3 H), 2.21 (ddd, J = 13.0, 7.5, 5.7 Hz, 1 H), 2.22 
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(s, 3 H), 2.28 (ddd, J = 13.0, 7.8, 5.3 Hz, 1 H), 3.50 (bs, 2 H), 3.66 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 
3.73 (ddd, J = 9.1, 4.8, 1.4 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 3.96 (ddd, J = 10.6, 4.6, 
2.4 Hz, 1 H), 4.25 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.6, 26.1, 30.8, 33.7, 33.8, 56.4, 66.8, 
67.2, 72.0, 95.3, 128.7, 129.6, 133.7, 136.5, 168.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 409.1333, 
M+Na
+
 calculada para C18H27ClN2O3S 409.1329. 
 
Amino Alcohol 228: 138 mg, 62%; aceite incoloro; Rf = 0.35 
(sílica gel, 5% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = -22.0 (c 0.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.96 (t, J = 7.0 Hz, 3 
H), 1.30-1.38 (m, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.49-1.54 (m, 1 H), 1.61 (s, 
3 H), 1.75-1.82 (m, 1 H), 2.00-2.07 (m, 1 H), 2.08 (s, 3 H), 2.37 
(s, 3 H), 2.40 (ddd, J = 13.2, 9.1, 6.4 Hz, 1 H), 2.55 (ddd, J = 13.2, 6.8, 4.9 Hz, 1 H), 
2.70 (bs, 2 H), 3.36 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.57 (ddd, J = 9.1, 4.9, 3.0 Hz, 1 H), 3.81 (d, J 
= 9.1 Hz, 1 H), 3.89 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.5 Hz, 1 H), 4.08 (ddd, J = 10.7, 4.7, 2.7 Hz, 1 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 10.4, 15.8, 22.6, 26.6, 30.9, 33.7, 34.6, 56.2, 
65.6, 66.6, 73.0, 95.4, 169.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 327.1724, M+Na
+
 calculada para 
C14H28N2O3S 327.1718. 
 
Amino Alcohol 229: 155 mg, 73%; aceite incoloro; Rf = 0.45 
(sílica gel, 1% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +27.5 (c 1.0, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 
H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 1.86-
1.94 (m, 1 H), 2.03-2.10 (m, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 2.46 (ddd, J = 
13.1, 7.8 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 13.2, 8.0, 5.2 Hz, 1 H), 2.79 (t, J = 6.3 Hz, 1 H), 2.88 
(bs, 3 H), 3.85 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.99 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1 H), 4.14 (d, J = 5.7 Hz, 1 
H), 4.33 (ddd, J = 10.5, 4.7, 2.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 18.5, 
19.9, 22.5, 26.5, 29.7, 31.0, 34.4, 56.2, 60.5, 67.0, 69.9, 95.1, 169.4; HRMS (ESI-
TOF) m/e 305.1887, M+H
+
 calculada para  C14H28N2O3S 305.1899. 
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Amino Alcohol 230: 187 mg, 84%; sólido blanco; p.f.= 104-106 
ºC; Rf = 0.33 (sílica gel, 60% AcOEt en hexanos); []
25
D = 
+16.8 (c 1.8, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.90 (d, 
J = 6.8 Hz, 6 H), 1.58 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H), 1.81-1.87 (m, 1 H), 
1.88-1.92 (m, 1 H), 1.97-2.03 (m, 1 H), 2.07 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 
H), 2.33-2.43 (m, 2 H), 2.54 (ddd, J = 13.2, 6.8, 5.1 Hz, 1 H), 3.28 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 
3.40 (ddd, J = 7.4, 4.2 Hz, 1 H), 3.78 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.87 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.5 
Hz, 1 H); 4.15 (ddd, J = 10.9, 4.8, 2.6 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 
19.9, 22.4, 22.5, 26.6, 30.2, 31.0, 33.5, 34.7, 56.1, 63.4, 66.5, 77.1, 95.3, 171.2; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 341.1877, M+Na
+
 calculada para C15H30N2O3S 341.1875. 
 
Amino Alcohol 231: 160 mg, 73%; aceite amarillo; Rf = 0.43 
(sílica gel, 5% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +25.0 (c 0.7, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.09-1.32 (m, 6 H), 
1.56 (s, 3 H), 1.59-1.64 (m, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.75-1.87 (m, 2 
H), 1.89-1.95 (m, 1 H), 2.07-2.11 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 2.39 
(s, 3 H), 2.45 (ddd, J = 13.2, 6.8, 5.1 Hz, 1 H), 2.45 (ddd, J = 13.3, 9.2, 6.4 Hz, 1 H), 
2.61 (ddd, J = 13.0, 6.8, 5.0 Hz, 1 H), 3.40 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.46 (dd, J = 7.0, 4.8 
Hz, 1 H), 3.86 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.94 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.2 Hz, 1 H); 4.19 (ddd, J = 
10.8, 6.8, 3.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.0, 22.6, 26.1, 26.4, 26.5, 
26.7, 30.6, 31.1, 33.8, 34.7, 40.5, 56.3, 63.0, 66.7, 77.2, 95.5, 171.4; HRMS (ESI-
TOF) m/e 359.2372, M+H
+
 calculada para C18H34N2O3S 359.2368. 
 
Amino Alcohol 232: 150 mg, 72%; aceite amarillo; Rf = 0.58 
(sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +34.5 (c 0.5, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3 
H), 1.24-1.29 (m, 26 H), 1.49-1.53 (m, 2 H), 1.55 (s, 3 H), 1.62 
(s, 3 H), 1.83-1.90 (m, 1 H), 2.00-2.07 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 
2.44-2.50 (m, 1 H), 2.56 (ddd, J = 13.1, 7.9, 5.2 Hz, 1 H), 3.13 (bs, 4 H), 3.85 (d, J = 9.1 
Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 4.10 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 4.28 (ddd, J = 
10.5, 4.8, 2.4 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.9, 22.6, 22.7, 26.3, 
26.5, 29.3, 29.5, 29.60, 29.65, 29.69, 30.9, 31.9, 32.2, 34.5, 54.9, 56.3, 67.1, 71.8, 95.4, 
169.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 473.3778, M+H
+
 calculada para C26H52N2O3S 473.3777. 
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Amino Alcohol 233: 156 mg, 75%; aceite amarillo; Rf = 
0.55 (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2); []
25
D = +50.6 (c 
0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.87 (t, J = 
6.7 Hz, 3 H), 1.25-1.36 (m, 22 H), 1.55 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 
H), 1.84-1.89 (m, 1 H), 1.98-2.06 (m, 3 H), 2.11 (s, 3 H), 
2.44 (dt, J = 13.2, 8.0 Hz, 1 H), 2.53 (ddd, J = 13.1, 7.9, 5.1 Hz, 1 H), 3.07 (bs, 3 H), 
3.63 (dd, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.96 (ddd, J = 9.0, 4.8, 1.2 Hz, 1 
H), 4.11 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 4.25 (ddd, J = 10.5, 4.8, 2.6 Hz, 1 H), 5.45 (dd, J = 15.3, 
8.0 Hz, 1 H), 5.71 (dt, J = 15.3, 6.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 
15.9, 22.6, 22.7, 26.5, 29.1, 29.2, 29.3, 29.5, 29.60, 29.65, 29.7, 30.9, 31.9, 32.4, 34.3, 
56.4, 57.0, 67.0, 72.0, 95.3, 129.2, 134.9, 169.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 471.3618, 
M+H
+
 calculada para C26H50N2O3S 471.3620. 
 
7.3.2. Síntesis de las Azido Hidroxiamidas 235-241  
 
 Para la síntesis de estos compuestos, empezamos en un rango entre 25-100 mg 
de epoxiamida. Para cuantificar la proporción de regioisómeros, se acetilaron los crudos 
de reacción (Ac2O, pyr) y las correspondientes mezclas de los crudos acetilados fueron 
analizados por 
1
H RMN.  
 
 Procedimiento General A. Una mezcla de epoxiamida (1.0 equiv) y NaN3 (10.0 
equiv) en MeOH (0.1 M) se puso a reflujo a 70 ºC durante un período de 6-8 h. Después 
de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con 
agua y se extrajo con Et2O (x3). La disolución orgánica resultante se secó (MgSO4), se 
filtró y se concentró. El crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna (sílica 
gel, 20% AcOEt en hexanos) para obtener los correspondientes azido alcoholes como 
mezcla de regioisómeros cuyas proporciones están indicadas para los diferentes casos 
más abajo.  
 Procedimiento General B. MgSO4 anhidro (10.0 equiv) se secó a la llama y, 
después de enfriar, MeOH y NaN3 (10.0 equiv) se introdujeron en el matraz y la mezcla 
se sonicó durante 10 min. Entonces, se añadió una disolución de epoxiamida (1.0 equiv) 
en MeOH (0.1 M) y la mezcla resultante se puso a reflujo a 70 ºC durante un período de 
6-8 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, 
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seguido por un proceso de elaboración y purificación como se describe para el 
procedimiento A.   
 Procedimiento General C. Como el procedimiento A pero en DMF (0.1 M).  
 Procedimiento General D. Una mezcla de epoxiamida (1.0 equiv), AcOH (1.0 
equiv) y NaN3 (10.0 equiv) en DMF (0.1 M) se puso a reflujo a 70 ºC durante un 
período de 6-8 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura 
ambiente, se diluyó con Et2O y la disolución orgánica resultante se lavó con una 
disolución acuosa saturada de NaHCO3. Después de la separación de las dos fases, la 
capa acuosa se extrajo con Et2O (x2), y los extractos orgánicos combinados se lavaron 
con salmuera, se secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos) para obtener los 
correspondientes azido alcoholes como mezcla de regioisómeros cuyas proporciones 
están indicadas para los diferentes casos más abajo.  
 Procedimiento General E. A una disolución de epoxiamida (1.0 equiv) en 
MeOH (0.1 M) se añadió NaN3 (10.0 equiv), NH4Cl anhidro (10.0 equiv) y algunas 
gotas de agua y se puso a reflujo a 70 ºC durante un período de 6-8 h. Después de este 
tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, seguido por un proceso 
de elaboración y purificación como se describe para el procedimiento A. 
 Procedimientos Generales F, G, H. Estos procedimientos generales se llevaron 
a cabo como en el procedimiento D pero usando 1.0 equiv de TFA, TfOH y Zn(OTf)2, 
respectivamente, en lugar de AcOH. 
 
7.3.2.1. Síntesis de Azido Hidroxiamidas 235a y 235b 
 
 Procedimiento A: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203a (0.078 mmol), se 
obtuvo 4.5 mg de 235a y 20.0 mg de 235b (86% rendimiento combinado, 1:4 
proporción de 235a:235b).  
 Procedimiento B: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203a (0.078 mmol), se 
obtuvo 23.4 mg de 235b (82%, 0:100 proporción de 235a:235b).  
 Procedimiento C: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203a (0.078 mmol), se 
obtuvo 4.2 mg de 235a y 16.6 mg de 235b (73% rendimiento combinado, 1:4 
proporción de 235a:235b).  
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 Procedimiento D: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203a (0.078 mmol), se 
obtuvo 5.9 mg de 235a y 15.5 mg de 235b (75% rendimiento combinado, 1:2.5 
proporción de 235a:235b).  
 
[235a]: sólido blanco; Rf = 0.43 (sílica gel, 33% AcOEt en 
hexanos); []25D = -68.3 (c 0.3, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 1.36 (s, 3 H), 1.63 (s, 3 H), 1.66-1.74 (m, 1 H), 
1.96 (ddt, J = 15.1, 10.4, 4.8 Hz, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.29 (ddd, 
J = 13.8, 10.9, 4.5 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 13.8, 5.0 Hz, 1 H), 
3.41 (ddd, J = 9.0, 5.0, 1.6 Hz, 1 H), 3.51 (ddd, J = 8.1, 5.1, 3.0 Hz, 1 H), 3.60 (d, J = 
9.1 Hz, 1 H), 3.99 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 4.34 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.23 (dd, J = 8.2, 4.8 
Hz, 1 H), 7.31-7.43 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.7, 22.3, 26.4, 30.9, 
33.1, 56.4, 62.1, 66.7, 76.1, 95.8, 125.9, 128.4, 128.7, 140.1, 166.1; HRMS (ESI-TOF) 
m/e 365.1656, M+H
+
 calculada para C17H24N4O3S 365.1647 
 
[235b]: sólido blanco; Rf = 0.17 (sílica gel, 33% AcOEt en 
hexanos); []25D = +109.6 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 1.59 (s, 3 H), 1.61-1.63 (m, 1 H), 1.71 (s, 3 
H), 2.13-2.16 (m, 1 H), 2.19 (s, 3 H), 2.45 (ddd, J = 13.3, 7.6, 
6.4 Hz, 1 H), 2.61 (bs, 1 H), 2.66 (ddd, J = 13.3, 5.6 Hz, 1 H), 
3.87 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.96 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1 H), 4.18 (ddd, J = 8.6, 4.9 Hz, 1 
H), 4.33 (dd, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.89 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.39-7.43 (m, 5 H); 
13
C RMN 
(100 MHz, CDCl3)  = 16.2, 22.7, 26.3, 31.1, 34.0, 56.6, 67.0, 67.8, 72.9, 95.6, 128.3, 
128.9, 129.0, 135.9, 168.3; HRMS (ESI-TOF) m/e 365.1641, M+H
+
 calculada para 
C17H24N4O3S 365.1647. 
 
 
 
7.3.2.2. Síntesis de Azido Hidroxiamidas 236a y 236b  
 
 Procedimiento A: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 19.7 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (68% rendimiento combinado, 
1:2 proporción de 236a:236b).  
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 Procedimiento B: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 24.7 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (85% rendimiento combinado, 
1:4 proporción de 236a: 236b).   
 Procedimiento C: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 17.8 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (61% rendimiento combinado, 
1:2 proporción de 236a:236b).   
 Procedimiento D: Partiendo de 50 mg de epoxiamida 203o´ (0.193 mmol), se 
obtuvo 45.5 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (78% rendimiento combinado, 
3:1 proporción de 236a:236b).   
 Procedimiento E: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 21.5 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (74% rendimiento combinado, 
2.6:1 proporción de 236a:236b).   
 Procedimiento F: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 23.5 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (81% rendimiento combinado, 
3:1 proporción de 236a:236b).   
 Procedimiento G: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 21.2 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (73% rendimiento combinado, 
4:1 proporción de 236a:236b).   
 Procedimiento H: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203o´ (0.096 mmol), se 
obtuvo 15.1 mg de una mezcla inseparable de 236a:236b (52% rendimiento combinado, 
1:2 proporción de 236a:236b). 
 
[Mezcla 236a:236b] (3:1): aceite incoloro; Rf 
= 0.43 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); 
1
H 
RMN (400 MHz, CDCl3) (isómero 
mayoritario, 236a)  = 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 3 
H), 1.56 (s, 3 H), 1.69 (s, 3 H), 1.82-1.90 (m, 1 H), 2.02-2.11 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 
2.39 (ddd, J = 13.6, 10.2, 5.4 Hz, 1 H), 2.61 (ddd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1 H), 3.12 (bs, 1 H),  
3.56 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 9.2, 5.1, 1.6 Hz, 1 H), 
4.13 (ddd, J = 10.4, 4.9, 2.8 Hz, 1 H), 4.23 (sext, J = 6.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3) (isómero mayoritario, 236a)  = 15.4, 15.9, 20.6, 22.7, 26.4, 30.9, 33.2, 
56.7, 63.3, 66.9, 69.1, 95.8, 166.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 303.1475, M+H
+
 calculada 
para C12H22N4O3S 303.1491. 
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7.3.2.3. Síntesis de Azido Hidroxiamidas 239a y 239b 
 
 Procedimiento A: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203p´ (0.067 mmol), se 
obtuvo 11.0 mg de 239a y 9.0 mg de 239b (72% rendimiento combinado, 1.2:1 
proporción de 239a:239b).  
 Procedimiento B: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203p´ (0.067 mmol), se 
obtuvo 6.6 mg de 239a y 17.3 mg de 239b (86% rendimiento combinado, 1:2.6 
proporción de 239a:239b);   
 Procedimiento C: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203p´ (0.067 mmol), se 
obtuvo 5.1 mg de 239a y 10.5 mg de 239b (56% rendimiento combinado, 1:2 
proporción de 239a:239b).  
 Procedimiento D: Partiendo de 100 mg de epoxiamida 203p´ (0.269 mmol), se 
obtuvo 70.2 mg de 239a y 13.3 mg de 239b (75% rendimiento combinado, 5:1 
proporción de 239a:239b).   
 Procedimiento G: Partiendo de 25 mg de epoxiamida 203p´ (0.067 mmol), se 
obtuvo 21.8 mg de 239a y 3.8 mg de 239b (92% rendimiento combinado, 6:1 
proporción de 239a:239b). 
 
[239a]: aceite incoloro; Rf = 0.37 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []25D = -40.4 (c 2.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.27-1.39 (m, 14 H), 1.51-
1.66 (m, 2 H), 1.57 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 1.84-1.91 (m, 1 H), 
2.02-2.12 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 2.39 (ddd, J = 13.7, 10.3, 5.3 Hz, 1 H), 2.62 (ddd, J = 
13.6, 5.2 Hz, 1 H), 2.96 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 3.60 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 9.2 
Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J = 9.1, 5.1, 1.5 Hz, 1 H), 4.06 (dc, J = 7.3, 3.4 Hz, 1 H), 4.13 (ddd, 
J = 10.5, 4.9, 2.8 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.6, 22.6, 22.7, 
25.3, 26.5, 29.3, 29.47, 29.51, 29.54, 30.9, 31.9, 33.1, 34.3, 56.7, 61.9, 66.9, 73.0, 95.8, 
166.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 415.2734, M+H
+
 calculada para C20H38N4O3S 415.2743.  
[239b]: aceite incoloro; Rf = 0.24 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []25D = -4.5 (c 0.4, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.22-1.38 (m, 14 H), 1.51-
1.58 (m, 2 H), 1.58 (s, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.83-1.92 (m, 1 H), 
2.02-2.12 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 2.42 (ddd, J = 13.6, 9.4, 6.1 Hz, 1 H), 2.61 (dt, J = 
13.3, 5.5 Hz, 1 H), 2.70-2.82 (bs, 1 H), 3.62 (td, J = 9.3, 2.6 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.1 
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Hz, 1 H), 3.99 (dd, J = 8.9, 4.8 Hz, 1 H), 4.05 (dd, J = 10.8, 8.5 Hz, 1 H), 4.16-4.21 (m, 
1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.9, 22.6, 22.7, 25.8, 26.2, 29.3, 29.4, 
29.5, 30.5, 31.0, 31.9, 33.5, 56.6, 58.1, 65.2, 67.0, 72.7, 95.6, 169.5; HRMS (ESI-
TOF) m/e 415.2758, M+H
+
 calculada para C20H38N4O3S 415.2743.  
 
7.3.2.4. Síntesis de Azido Hidroxiamidas 240a y 240b  
 
 Procedimiento A: Partiendo de 50 mg de epoxiamida 203q´ (0.130 mmol), se 
obtuvo 26.0 mg de 240a y 21.4 mg de 240b (85% rendimiento combinado, 1.2:1 
proporción de 240a:240b).   
 Procedimiento D: Partiendo de 50 mg de epoxiamida 203q´ (0.130 mmol), se 
obtuvo 43.8 mg de 240a y 8.7 mg de 240b (94% rendimiento combinado, 5:1 
proporción de 240a:240b).  
 
[240a]: aceite incoloro; Rf = 0.36 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []25D = -33.3 (c 0.6, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.40 (m, 16 H), 1.47-
1.56 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.61-1.66 (m, 1 H), 1.70 (s, 3 H), 
1.80-1.93 (m, 1 H), 2.02-2.11 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 2.39 (ddd, J = 13.6, 10.3, 5.2 Hz, 
1 H), 2.62 (dt, J = 13.7, 5.3 Hz, 1 H), 2.94 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.60 (d, J = 6.5 Hz, 1 
H), 3.85 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 9.1, 5.1, 1.6 Hz, 1 H), 4.06 (dc, J = 7.4, 3.5 
Hz, 1 H), 4.14 (ddd, J = 10.4, 4.9, 2.8 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 
15.6, 22.7, 25.3, 26.5, 29.3, 29.4, 29.51, 29.54, 30.9, 31.9, 33.1, 34.3, 56.7, 61.9, 66.9, 
73.0, 95.8, 166.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 429.2903, M+H
+
 calculada para 
C21H40N4O3S 429.2899. 
 
[240b]: aceite incoloro; Rf = 0.29 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []25D = +13.4 (c 1.1, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.38 (m, 16 H), 1.48-
1.56 (m, 1 H), 1.57 (s, 3 H), 1.58-1.64 (m, 1 H), 1.66 (s, 3 H), 
1.86-1.92 (m, 1 H), 2.01-2.11 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.40 (ddd, J = 13.5, 9.5, 6.2 Hz, 1 
H), 2.60 (ddd, J = 13.5, 6.2, 5.1 Hz, 1 H), 3.07 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 3.65 (dt, J = 9.0, 
2.4 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.99 (ddd, J = 9.1, 4.8, 1.3 Hz, 1 H), 4.03 (dd, J 
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= 11.0, 8.5 Hz, 1 H), 4.18 (ddd, J = 8.1, 4.9, 3.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)  = 14.1, 15.9, 22.7, 22.8, 25.9, 26.2, 29.3, 29.4, 29.49, 29.50, 30.6, 30.9, 31.9, 
33.5, 56.6, 65.2, 67.0, 72.7, 95.5, 169.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 429.2896, M+H
+
 
calculada para C21H40N4O3S 429.2899. 
7.3.2.5.Síntesis de 2-Azido 3-Hidroxi Amida 241a 
  
  Procedimiento D: Partiendo de 100 mg de epoxiamida 203n´ (0.348 mmol), se 
obtuvo 87.4 mg de 241a (76%), mientras que241b no fue detectado. 
 
[241a]: aceite incoloro; Rf = 0.40 (sílica gel, 30% AcOEt en 
hexanos); []25D = -69.3 (c 2.7, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 
1.49 (s, 3 H), 1.63 (s, 3 H), 1.79-1.91 (m, 2 H), 1.95-2.03 (m, 1 
H), 2.07 (s, 3 H), 2.32 (ddd, J = 13.5, 10.6, 4.8 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 13.4, 4.8 Hz, 1 
H), 3.63 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 3.77 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 7.5, 4.3 Hz, 1 H), 
3.92 (ddd, J = 9.2, 5.2, 1.7 Hz, 1 H), 4.12 (ddd, J = 10.5, 4.9, 2.9 Hz, 1 H); 
13
C RMN 
(100 MHz, CDCl3)  = 15.5, 15.9, 19.3, 19.4, 22.5, 26.4, 30.8, 32.9, 50.9, 56.4, 59.6, 
66.7, 95.6, 166.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 353.1617, M+Na
+
 calculada para 
C14H26N4O3S 353.1623. 
 
7.3.3. Síntesis de la Aziridina 242 
 
 Una disolución del azido alcohol 235a (20 mg, 0.05 mmol, 1.0 equiv) en THF (2 
mL) se trató con Ph3P (22 mg, 0.08 mmol, 1.5 equiv) a temperatura ambiente. Después 
de 6 h, la mezcla de reacción se diluyó con agua y Et2O, las fases se separaron y la fase 
acuosa se extrajo con Et2O (x2). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con 
salmuera, se secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos). 
  
[242]: 10 mg, 62%, aceite incoloro; Rf = 0.49 (sílica gel, 50% 
AcOEt en hexanos); []25D = -57.0 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 1.50 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.88-1.93 
(m, 1 H), 2.02 (s, 3 H), 2.03-2.10 (m, 1 H), 2.32 (ddd, J = 
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13.5, 9.6, 5.8 Hz, 1 H), 2.53 (ddd, J = 13.5, 6.1, 5.4 Hz, 1 H), 2.69 (bs, 1 H), 3.08 (bs, 1 
H), 3.80 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.92 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.5 Hz, 1 H), 4.08 (ddd, J = 10.2, 
4.8, 2.8 Hz, 1 H), 7.19-7.28 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.8, 22.9, 
26.6, 30.9, 33.4, 39.89, 39.94, 55.9, 67.1, 95.5, 126.1, 127.6, 128.4, 138.4, 165.9; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 343.1463, M+Na
+
 calculada para C17H24N2O2S 343.1456. 
 
7.3.4. Síntesis de la Aziridina 243  
 
  Una disolución del azido alcohol 239a (50 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv) en THF (4 
mL) se trató con Ph3P (47 mg, 0.18 mmol, 1.5 equiv) ) a temperatura ambiente. Después 
de 6 h, la mezcla de reacción se diluyó con agua y Et2O, las fases se separaron y la fase 
acuosa se extrajo con Et2O (x2). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con 
salmuera, se secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos). 
 
[243]: 41 mg, 92%; aceite incoloro; Rf = 0.45 (sílica gel, 50% 
AcOEt en hexanos); []25D = -32.5 (c 1.0, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.17-1.26 (m, 
12 H), 1.37-1.42 (m, 4 H), 1.46 (s, 3 H), 1.57 (s, 3 H), 1.70-
1.78 (m, 1 H), 1.84-1.93 (m, 1 H), 2.01-2.10 (m, 2 H), 2.05 (s, 
3 H), 2.31 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 2.38 (ddd, J = 13.4, 10.1, 5.8 Hz, 1 H), 2.58 (ddd, J = 
13.5, 6.0, 5.1 Hz, 1 H), 3.83 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 3.94 (ddd, J = 9.2, 5.0, 1.6 Hz, 1 H), 
4.13 (ddd, J = 10.5, 4.7, 2.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.9, 
22.7, 23.0, 26.6, 27.3, 29.3, 29.4, 29.6, 31.1, 31.9, 32.8, 33.3, 35.9, 39.2, 55.9, 67.0, 
95.4, 167.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 371.2741, M+H
+
 calculada para C20H38N2O2S 
371.2732. 
7.3.5. Síntesis de la Aziridina 244 
 
 Una disolución del azido alcohol 241a (30 mg, 0.09 mmol, 1.0 equiv) in THF (2 
mL) se trató con Ph3P (35 mg, 0.14 mmol, 1.5 equiv) ) a temperatura ambiente. Después 
de 6 h, la mezcla de reacción se diluyó con agua y Et2O, las fases se separaron y la fase 
acuosa se extrajo con Et2O (x2). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con 
salmuera, se secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 2% MeOH en CH2Cl2). 
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[244]: 23 mg, 89%; aceite incoloro; Rf = 0.35 (sílica gel, 2% 
MeOH en CH2Cl2); []
25
D = -59.8 (c 1.2, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.97 (d, J = 6.8 
Hz, 3 H), 1.31-1.38 (m, 1 H), 1.45 (s, 3 H), 1.56 (s, 3 H), 1.84-
1.91 (m, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 1.97-2.10 (m, 1 H), 2.34-2.43 (m, 2 H), 2.58 (ddd, J = 13.6, 
5.3 Hz, 1 H), 3.83 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.94 (ddd, J = 9.1, 4.9, 1.5 Hz, 1 H), 4.13 (ddd, J 
= 10.6, 4.8, 2.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.7, 19.8, 19.9, 22.8, 26.4, 
31.0, 33.1, 34.8, 45.6, 55.7, 66.9, 95.3, 167.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 309.1617, 
M+Na
+
 calculada para C14H26N2O2S 309.1613. 
 
7.3.6. Síntesis de 2-Amino-3-Hidroxi Amidas 217 y 229 desde Azido Alcoholes  
 
 Procedimiento General. A una disolución de 2-azido-3-hidroxi amida (1.0 
equiv) en THF (0.1 M) se añadió H2O, seguido de una disolución de Me3P en THF (1.5 
equiv, 1.0 M en THF) a 25 ºC. Después de 2 h, la mezcla de reacción se diluyó con H2O 
y Et2O y, tras la separación de las dos capas, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2). 
Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4), filtraron 
y concentraron mediante presión reducida. El crudo se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, CH2Cl2 2-5% MeOH en CH2Cl2) para obtener las 
correspondientes 2-amino-3-hidroxi amidas. 
 
 Amino Alcohol 217: Partiendo de 65 mg de 235a, se obtuvo 45 mg de 217 
(74%) que muestra propiedades físicas y espectroscópicas idénticas a 217 obtenido 
desde la epoxiamida 203a. 
 Amino Alcohol 229: Partiendo de 47 mg de 241a, se obtuvo 37 mg de 229 
(86%) que muestra propiedades físicas y espectroscópicas idénticas a 229 obtenido 
desde la epoxiamida 203n´. 
 
7.3.7. Síntesis de 3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amidas 245-253 
 
 Procedimiento General. A una disolución de epoxiamida 203 (1.0 equiv) en 
CH2Cl2 (0.1 M) se añadió TMSN3 (2.5 equiv) y Yb(OTf)3 (0.2 equiv) a 25 ºC. Después 
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de agitar a esta temperatura durante 12 h, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y la 
disolución orgánica resultante se lavó con una disolución acuosa saturada de NaHCO3. 
Después de la separación de las dos fases, la capa acuosa se extrajo con Et2O (x2), y los 
extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y 
filtraron. La concentración bajo presión reducida proporcionó un crudo que se purificó 
por cromatografía en columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) para obtener la 
correspondiente 3-azido 2-trimetilsililoxi amida. En todos los casos, se ha partido de 
100 mg de epoxiamida. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 245: 111 mg, 85%; 
aceite incoloro; Rf = 0.56 (sílica gel, 5% AcOEt en 
hexanos); []25D = -61.9 (c 1.6, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.18 (s, 9 H), 0.44-0.49 (m, 1 H), 
1.29-1.37 (m, 1 H), 1.38 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 
H), 2.10-2.19 (m, 2 H), 3.64 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 3.73-3.75 (m, 1 H), 3.85 
(ddd, J = 10.5, 4.5, 2.3 Hz, 1 H), 4.10 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.92 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 
6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  =   
-0.3, 16.1, 22.4, 25.9, 31.0, 32.2, 55.2, 56.2, 66.2, 67.7, 76.7, 95.2, 114.2, 129.1, 159.6, 
166.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 489.1973, M+Na
+
 calculada para C21H34N4O4SSi 
489.1968. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 246: 92 mg, 76%; 
aceite incoloro; Rf = 0.58 (sílica gel, 5% AcOEt en 
hexanos); []25D = -85.5 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.18 (s, 9 H), 0.30-0.40 (m, 1 H), 1.39 
(s, 3 H), 1.48 (s, 3 H), 1.68-1.76 (m, 1 H), 1.97 (s, 3 H), 
1.89-2.15 (m, 2 H), 3.63 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.73 (ddd, J = 9.1, 4.5, 2.3 Hz, 1 H), 3.82-
3.87 (m, 1 H), 4.10 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.90 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 5.03 (d, J = 11.8 Hz, 
1 H), 5.05 (d, J = 11.8 Hz, 1 H), 5.08 (s, 2 H), 7.20-7.40 (m, 13 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3)  = -0.3, 15.4, 22.5, 25.9, 29.5, 30.1, 30.5, 51.0, 55.1, 56.1, 64.7, 72.9, 
75.9, 95.2, 113.5, 126.9, 127.6, 128.7, 129.1, 129.5, 130.3, 131.2, 131.7, 134.3, 158.9, 
172.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 649.2875, M+H
+
 calculada para C34H44N4O5SSi 
649.2880. 
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3-Azido 2-Hidroxi Amida 247: 98.0 mg, 88%; sólido 
blanco; p.f.=  130-134 ºC; Rf = 0.38 (sílica gel, 5% 
MeOH en CH2Cl2); []
25
D = -49.9 (c 1.4, CH2Cl2); 
1
H 
RMN (400 MHz, DMSO-d6)   = 0.89-0.96 (m, 1 H), 
1.28 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.39-1.46 (m, 1 H), 2.00 (s, 
6 H), 2.27-2.34 (m, 2 H), 3.76-3.80 (m, 2 H), 4.02 (bd, J = 10.5 Hz, 1 H), 4.15 (dd, J = 
8.9, 7.1 Hz, 1 H), 4.92 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 6.37 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 8.6 
Hz, 2 H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 9.92 (bs, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, DMSO-d6)  = 
15.5, 22.8, 24.5, 26.5, 30.1, 34.3, 56.1, 66.8, 67.2, 75.2, 94.3, 119.0, 128.6, 130.9, 
139.6, 167.0, 168.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 422.1857, M+H
+
 calculada para 
C19H27N5O4S 422.1862. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 248: 16 mg, 12%; aceite 
incoloro; Rf = 0.38 (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos); []
25
D 
= -7.8 (c 0.7, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.20 
(s, 9 H), 1.53 (s, 3 H), 1.58-1.65 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H), 2.13-
2.15 (m, 1 H), 2.17 (s, 3 H), 2.38 (ddd, J = 13.7, 9.3, 6.5 Hz, 1 
H), 2.63-2.68 (m, 1 H), 3.83 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.87 (ddd, J = 9.0, 5.2, 1.0 Hz, 1 H), 
4.07 (ddd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1 H), 4.14 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.87 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 
7.28-7.33 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -0.3, 14.8, 26.9, 31.3, 34.2, 51.7, 
65.4, 68.1, 76.3, 95.2, 126.8, 127.3, 128.2, 134.5, 167.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 
437.2056, M+H
+
 calculada para C20H32N4O3SSi 437.2043. 
 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 249: 20 mg, 15%; aceite 
incoloro; Rf = 0.52 (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos); 
[]25D = -12.5 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.19 (s, 9 H), 0.79-0.82 (m, 1 H), 1.22-1.30 (m, 
1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 H), 2.05-2.15 
(m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.60-2.65 (m, 1 H), 3.65 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.75 (ddd, J = 9.1, 
4.8, 1.6 Hz, 1 H), 3.82-3.87 (m, 1 H), 4.11 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.95 (d, J = 8.7 Hz, 1 
H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.13-7.22 (m, 2 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -
0.3, 14.8, 22.3, 26.7, 34.2, 52.1, 65.9, 68.8, 76.4, 95.2, 126.8, 127.6, 128.0, 134.6, 
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167.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 451.2203, M+H
+
 calculada para C21H34N4O3SSi 
451.2199. 
 
3-Azido 2-Hidroxi Amida 250: 26 mg, 23%; sólido 
blanco; Rf = 0.38 (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos); 
[]25D = -20.5 (c 0.9, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.65-0.72 (m, 1 H), 1.29-1.39 (m, 1 H), 1.44 
(s, 3 H), 1.55 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H), 2.46 (ddd, J = 13.3, 
8.2, 7.4 Hz, 1 H), 2.70 (dt, J = 13.3, 5.5 Hz, 1 H), 3.68 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.85-3.89 
(m, 1 H), 4.03 (ddd, J = 10.6, 4.6, 3.4 Hz, 1 H), 4.33 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.24 (d, J = 
7.8 Hz, 1 H), 7.48-7.54 (m, 3 H), 7.80-7.91 (m, 4 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 
16.3, 25.9, 26.3, 31.2, 34.1, 56.6, 67.0, 68.0, 72.8, 95.7, 124.9, 126.5, 126.7, 127.8, 
128.2, 128.9, 133.1, 133.2, 167.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 415.1798, M+H
+
 calculada 
para C21H26N4O3S 415.1804. 
 
3-Azido 2-Hidroxi Amida 251: 84 mg, 74%; aceite incoloro; 
Rf = 0.32 (sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []
25
D = -57.6 
(c 1.9, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.21-1.32 
(m, 1 H), 1.57 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.79-1.91 (m, 1 H), 2.08 
(s, 3 H), 2.33 (ddd, J = 13.3, 9.0, 6.7 Hz, 1 H), 2.46 (ddd, J = 
12.3, 6.9, 5.1 Hz, 1 H), 3.24 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.94 (ddd, J 
= 8.9, 4.8, 1.3 Hz, 1 H), 4.13 (ddd, J = 6.8, 4.2, 1.8 Hz, 1 H), 4.25 (dd, J = 7.5 Hz, 1 H), 
4.96 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 6.45 (s, 1 H), 7.42 (t, J = 1.4 Hz, 1 H), 7.50 (s, 1 H); 
13
C 
RMN (100 MHz, CDCl3)  = 15.9, 22.6, 26.2, 30.9, 33.7, 56.2, 60.6, 66.9, 74.6, 95.6, 
109.6, 120.6, 141.2, 143.6, 167.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 355.1435, M+H
+
 calculada 
para C15H22N4O4S 355.1440. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 252: 114 mg, 84%; aceite 
amarillo pálido; Rf = 0.37 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 
[]25D = +44.0 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  
= 0.03 (s, 9 H), 1.57 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 1.95-2.04 (m, 1 H), 
2.24 (s, 3 H), 2.34-2.38 (m, 1 H), 2.43 (ddd, J = 13.7, 9.9, 5.8 
Hz, 1 H), 2.68 (dt, J = 13.7, 5.1 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.93 (ddd, J = 9.0, 
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4.7, 1.4 Hz, 1 H), 4.12 (ddd, J = 10.5, 7.9, 4.6 Hz, 1 H), 4.14 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.17 
(d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.94 (dd, J = 5.0, 3.4 Hz, 1 H), 6.99-7.01 (m, 1 H), 7.22 (dd, J = 
5.1, 1.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -0.2, 16.1, 22.6, 26.8, 31.2, 33.2,  
56.7, 66.4, 72.7, 75.4, 95.3, 124.5, 125.4, 126.2, 146.1, 168.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 
443.1614, M+H
+
 calculada para C18H30N4O3S2Si 443.1607. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amida 253: 91 mg, 69%; 
aceite incoloro; Rf = 0.45 (sílica gel, 10% AcOEt en 
hexanos); []25D = +24.6 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.30 (s, 9 H), 0.96-1.04 (m, 1 H), 1.47 
(s, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H), 2.20-2.29 (m, 1 H), 
2.48 (ddd, J = 14.0, 10.0, 5.0 Hz, 1 H), 2.73 (dt, J = 13.9, 4.9 Hz, 1 H), 3.75 (d, J = 9.2 
Hz, 1 H), 3.86 (ddd, J = 9.2, 4.8, 1.8 Hz, 1 H), 4.08 (ddd, J = 11.0, 4.7, 2.4 Hz, 1 H), 
4.58 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 5.18 (dd, J = 8.8, 0.5 Hz, 1 H), 6.73 (t, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.23 
(dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.26-7.30 (m, 1 H), 7.42 (dq, J = 4.4, 0.9 Hz, 1 H), 7.52 (ddd, 
J = 7.5, 1.5, 0.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 0.5, 15.7, 22.7, 26.0, 30.9, 
32.1, 56.3, 62.7, 66.2, 74.4, 95.4, 106.7, 111.2, 121.3, 123.3, 124.8, 127.7, 151.8, 155.1, 
166.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 477.1990, M+H
+
 calculada para C22H32N4O4SSi 
477.1992. 
 
7.3.8. Síntesis de 3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amidas catalizadas con Zn(OTf)2 
 
 Procedimiento General. A una disolución de las epoxiamidas 203t´ o 203u´ 
(1.0 equiv) en CH2Cl2 (0.1 M) se añadió TMSN3 (2.5 equiv) y Zn(OTf)2 (0.2 equiv) a 
25 ºC. Después de agitar a esta temperatura durante 12 h, la mezcla de reacción se 
diluyó con Et2O y la disolución orgánica resultante se lavó con una disolución acuosa 
saturada de NaHCO3. Después de la separación de las dos fases, la capa acuosa se 
extrajo con Et2O (x2), y los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se 
secaron (MgSO4) y filtraron. La concentración bajo presión reducida proporcionó un 
crudo que se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) 
para obtener las correspondientes azido trimetilsililoxi amidas mezclas epiméricas en la 
posición C-3 en proporción 1:1 que, pudieron ser separadas para el caso de 252:252’ 
pero no para 253:253’. En estos casos, se partió de 50 mg de epoxiamida. 
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3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amidas 252 y 252´: Se pudo separar la mezcla por 
cromatografía en columna (sílica gel, 2% AcOEt en hexanos) para obtener 23 mg de 
252 y 26 mg de 252’, 73% rendimiento combinado de 252: 252’ como mezcla 1:1. 
 
[252’]: aceite amarillo pálido; Rf = 0.41 (sílica gel, 10% AcOEt 
en hexanos); []25D = +12.6 (c 0.3, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.26 (s, 9 H), 0.55-0.63 (m, 1 H), 1.24-1.33 
(m, 1 H), 1.55 (s, 6 H), 2.09 (s, 3 H), 2.20-2.29 (m, 1 H), 2.34 
(ddd, J = 13.2, 6.5, 4.8 Hz, 1 H), 3.77 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.85 
(ddd, J = 9.1, 4.5, 1.4 Hz, 1 H), 3.96-4.01 (m, 1 H), 4.25 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 5.32 (d, J 
= 8.8 Hz, 1 H), 6.94 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 1 H), 6.98-6.99 (m, 1 H), 6.94 (dd, J = 5.0, 1.3 
Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 0.1, 16.2, 22.6, 26.2, 31.1, 32.4, 56.4, 63.9, 
66.3, 74.2, 95.6, 125.6, 125.8, 127.3, 140.3, 167.2. 
 
3-Azido 2-Trimetilsililoxi Amidas 
253 y 253´: 54 mg, 82% rendimiento 
combinado de 253:253´ como 
mezcla 1:1; aceite incoloro; los datos 
RMN para 256’ fueron obtenidos a 
partir de los espectros de RMN de la mezcla: 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = -0.07 (s, 
9 H), 0.82-0.94 (m, 1 H), 1.24-1.30 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 2.13-2.20 (m, 
1 H), 2.29-2.36 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 3.92 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.97 (ddd, J = 9.1, 4.8, 
1.6 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J = 10.8, 4.5, 2.6 Hz, 1 H), 4.72 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 5.15 (d, J 
= 9.4 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 6.2, 1.1 Hz, 1 H), 7.31 (ddd, J = 
6.5, 2.4, 1.5 Hz, 1 H), 7.44 (dq, J = 4.6, 0.6 Hz, 1 H), 7.59 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.6 Hz, 1 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 0.1, 15.7, 22.6, 26.5, 31.1, 32.9, 56.5, 61.9, 66.5, 
71.0, 95.6, 108.1, 111.1, 121.4, 123.1, 124.9, 127.6, 150.9, 154.6, 166.8.   
7.3.9. Síntesis de 2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amidas 256-265 
 
 Procedimiento General. A una suspensión de CuI (2.5 equiv) en THF se añadió 
por goteo MeLi (1.6 M in Et2O, 5.0 equiv) a 0 ºC. La disolución incolora resultante de 
Me2CuLi se añadió a una disolución de epoxiamida 203 (1.0 equiv) en THF (0.1 M) a 0 
ºC. La mezcla de reacción se agitó durante 8 h a esta temperatura y se inactivó mediante 
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la adición cuidadosa de una disolución acuosa saturada de NH4Cl, seguido por dilución 
con Et2O. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O 
y las capas orgánicas combinadas se lavaron secuencialmente con una disolución acuosa 
saturada de NH4Cl, agua y salmuera. Después del tratamiento con MgSO4, los 
disolventes se eliminaron mediante presión reducida para obtener los crudos de 2-metil-
3-hidroxiamidas que fueron sometidos a la siguiente etapa sin purificación. Una 
disolución de la hidroxiamida (1.0 equiv) en CH2Cl2 (0.1 M) se trató con TBSOTf (1.5 
equiv) a 0 ºC en presencia de 2,6-lutidina (2.0 equiv). Después de 0.5 h a 0 ºC, la 
mezcla de reacción se inactivó mediante la adición de MeOH, seguido de la adición de 
una disolución acuosa saturada de NH4Cl y dilución con Et2O. Después de la separación 
de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2), las capas orgánicas combinadas 
se lavaron con salmuera y se secaron con MgSO4. Después de la filtración, los 
disolventes se eliminaron mediante presión reducida para obtener los correspondientes 
crudos que se purificaron por cromatografía en columna (sílica gel, 10% AcOEt en 
hexanos) para obtener los correspondientes silil éteres 256-265. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 256: 138 mg 
(desde 142 mg de 203a), 69% sobre dos etapas; aceite 
incoloro; Rf = 0.57 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 
[]25D = +12.5 (c 3.0, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) 
 = -0.41 (s, 3 H), -0.19 (s, 3 H), 0.62 (s, 9 H), 1.15 (d, J = 7.0 
Hz, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.75-1.82 (m, 1 H), 2.03-2.12 (m, 1 H), 2.16 (s, 3 
H), 2.42 (bs, 1 H), 2.60 (bs, 1 H), 3.21 (dc, J = 9.2, 7.2 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 9.2 Hz, 1 
H), 3.86 (ddd, J = 9.2, 4.5, 1.5 Hz, 1 H), 4.12 (ddd, J = 11.0, 4.1, 2.5 Hz, 1 H), 4.32 (d, 
J = 9.2 Hz, 1 H), 7.25-7.13 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -4.9, -4.6, 16.4, 
18.0, 18.4, 22.7, 25.5, 26.4, 31.3, 34.2, 44.8, 56.3, 66.4, 76.3, 95.5, 126.5, 128.2, 128.6, 
143.5, 168.7; HRMS (ESI-TOF) m/e 474.2469, M+Na
+
 calculada para C24H41NO3SSi 
474.2474. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 257: 122 mg (desde 
117 mg de 203n´), 72% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf = 
0.31 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); []25D = +11.6 (c 2.3, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = -0.06 (s, 3 H), -0.02 
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(s, 3 H), 0.80 (s, 9 H), 0.84 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.98 (d, J = 
6.8 Hz, 3 H), 1.49 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 1.71-1.76 (m, 1 H), 1.78 (dsep, J = 7.0, 1.5 Hz, 
1 H), 1.94-2.02 (m, 1 H), 2.06 (s, 3 H), 2.36 (ddd, J = 13.0, 8.9, 6.9 Hz, 1 H), 2.52 (ddd, 
J = 13.0, 6.7, 5.8 Hz, 1 H), 2.67 (dc, J = 8.8, 6.9 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 
3.79-3.83 (m, 2 H), 4.04 (ddd, J = 10.9, 4.5, 2.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)  = -3.9, -3.7, 15.9, 16.1, 16.3, 18.2, 19.4, 24.2, 26.0, 26.3, 31.2, 31.3, 32.7, 
44.1, 56.8, 66.6, 77.8, 94.8, 173.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 440.2635, M+Na
+
 calculada 
para C21H43NO3SSi 440.2631. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 258: 227 mg 
(desde 217 mg de 203f), 75% sobre dos etapas; aceite 
incoloro; Rf = 0.37 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); []
25
D 
= +6.9 (c 1.2, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = -
0.08 (s, 3 H), -0.02 (s, 3 H), 0.79 (s, 9 H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H), 1.04-1.23 (m, 5 H), 1.38-1.41 (m, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H), 1.55-1.73 (m, 
6 H), 1.95-2.02 (m, 1 H), 2.04 (s, 3 H), 2.33-2.42 (m, 1 H), 2.47-2.53 (m, 1 H), 2.69 (dc, 
J = 9.0, 6.9 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.79 (ddd, J = 
9.0, 4.7, 1.2 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 10.8, 4.5, 2.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3)  = -3.82, -3.79, 15.8, 16.2, 18.2, 24.2, 26.1, 26.3, 26.7, 26.8, 26.9, 27.1, 29.7, 
31.1, 32.7, 43.6, 56.8, 66.6, 77.8, 94.8, 173.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 480.2956, 
M+Na
+
 calculada para C24H47NO3SSi 480.2944. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 259: 64.5 mg 
(desde 80 mg de 203w´), 58% sobre dos etapas; aceite 
amarillo; Rf = 0.55 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 
[]25D = +20.0 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = -0.08 (s, 3 H), -0.02 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 
1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H), 1.55-1.62 (m, 1 H), 1.77-1.87 (m, 
1 H), 1.88 (bs, 3 H), 1.98-2.05 (m, 1 H), 2.15-2.22 (m, 1 H), 2.46 (dc, J = 8.5, 6.8 Hz, 1 
H), 2.70 (dd, J = 14.8, 4.7 Hz, 1 H), 2.98 (dd, J = 14.8, 3.5 Hz, 1 H), 3.69 (d, J = 9.0 
Hz, 1 H), 3.69-3.72 (m, 1 H), 3.80 (ddd, J = 9.0, 4.8, 1.5 Hz, 1 H), 4.12 (ddd, J = 8.4, 
4.5, 3.7 Hz, 1 H), 7.18-7.28 (m, 5 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -5.0, -4.4, 14.4, 
17.9, 23.7, 25.9, 26.3, 30.5, 39.3, 43.8, 56.9, 66.8, 74.3, 94.6, 126.1, 128.0, 130.0, 
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167.1; HRMS (ESI-TOF) m/e 488.2628, M+Na
+
 calculada para C25H43NO3SSi 
488.2631. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 260: 660 mg (desde 
853 mg de 203z), 54% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf = 
0.28 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); []25D = -0.9 (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = -0.06 (s, 3 H), -0.02 
(s, 3 H), 0.81 (s, 9 H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.94 (d, J = 6.7 
Hz, 3 H), 1.15-1.25 (m, 3 H), 1.41-1.49 (m, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H), 1.65-1.72 
(m, 1 H), 1.93-2.02 (m, 1 H), 2.06 (s, 3 H), 2.37 (ddd, J = 13.0, 8.9, 6.9 Hz, 1 H), 2.52 
(ddd, J = 12.8, 7.0, 4.8 Hz, 1 H), 2.68 (dc, J = 8.8, 6.8 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 9.0 Hz, 1 
H), 3.83 (ddd, J = 9.0, 4.9, 1.6 Hz, 1 H), 3.93 (dt, J = 9.0, 3.4 Hz, 1 H), 4.09 (ddd, J = 
10.8, 4.7, 2.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -4.8, -4.1, 14.2, 14.9, 15.9, 
17.9, 23.1, 23.7, 24.1, 25.9, 26.4, 31.1, 32.7, 33.2, 43.5, 56.5, 66.6, 73.8, 94.8, 172.8; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 432.2975, M+H
+
 calculada para C22H45NO3SSi 432.2968. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 261: 3.70 g (desde 
3.40 g de 203x´), 78% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 
0.40 (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); 25D = -14.3º (c 1.6, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = -0.05 (s, 3 H), -0.02 
(s, 3 H), 0.80 (s, 3 H), 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 0.95 (d, J = 6.9 
Hz, 3 H), 1.18-1.23 (m, 12 H), 1.36-1.50 (m, 2 H), 1.51 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.62-1.72 
(m, 1 H), 1.94-2.02 (m, 1 H), 2.07 (s, 3 H), 2.30-2.41 (m, 1 H), 2.48-2.57 (m, 1 H), 2.68 
(dc, J = 13.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.84 (ddd, J = 9.0, 4.8, 1.5 Hz, 1 
H), 3.94 (dt, J = 9.0, 3.5 Hz, 1 H), 4.10 (ddd, J = 10.8, 4.8, 2.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3) δ = -4.9, -4.2, 13.9, 14.8, 17.8, 21.7, 22.5, 23.6, 25.8, 26.3, 29.6, 31.8, 
32.9, 43.4, 56.4, 66.5, 73.7, 94.7, 172.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 460.3308, M+H
+
 
calculada para C24H49NO3SSi 460.3281. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 262: 450 mg (desde 
351 mg de 203y´), 94% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 
0.28 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 25D = -9.6º (c 0.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 0.04 (s, 3 H), 0.05 (s, 
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3 H), 0.86 (s, 9 H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.21-1.32 (m, 12 
H), 1.42-1.53 (m, 2 H), 1.57 (s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 1.70-1.78 (m, 1 H), 1.99-2.08 (m, 1 
H), 2.12 (s, 3 H), 2.43 (ddd, J = 13.3, 9.0, 6.9 Hz, 1 H), 2.58 (ddd, J = 12.3, 6.8, 5.0 Hz, 
1 H), 2.74 (dc, J = 8.9, 6.8 Hz, 1 H), 3.80 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.89 (ddd, J = 9.0, 4.8, 
1.3 Hz, 1 H), 3.99 (dt, J = 9.0, 3.3 Hz, 1 H), 4.16 (ddd, J = 10.7, 4.6, 2.2 Hz, 1 H); 
13
C 
RMN (100 MHz, CDCl3) δ =   -4.7, -4.1, 14.1, 14.9, 15.9, 17.9, 21.9, 22.7, 23.8, 25.9, 
26.5, 29.3, 29.7, 30.1, 31.2, 31.9, 33.1, 33.3, 43.6, 56.6, 66.7, 73.9, 94.8, 172.8; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 488.3605, M+H
+
 calculada para C26H53NO3SSi 488.3594. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 263: 822 mg (desde 
860 mg de 203a´), 72% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 
0.32 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 25D = -9.8º (c 1.7, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 0.01 (s, 3 H), 0.05 (s, 
3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3 
H), 1.22-1.31 (m, 18 H), 1.48-1.55 (m, 2 H), 1.57 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.71-1.78 (m, 1 
H), 2.00-2.09 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.43 (ddd, J = 13.6, 9.0, 6.8 Hz, 1 H), 2.59 (ddd, J 
= 13.1, 7.1, 5.1 Hz, 1 H), 2.75 (dc, J = 9.1, 6.9 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.90 
(ddd, J = 9.0, 4.9, 1.7 Hz, 1 H), 4.00 (dt, J = 9.1, 3.5 Hz, 1 H), 4.16 (ddd, J = 10.8, 4.7, 
2.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) δ =    -4.7, -4.1, 14.1, 14.9, 15.9, 18.0, 21.9, 
22.7, 23.8, 25.9, 26.5, 29.3, 29.62, 29.65, 29.67, 29.72, 30.1, 31.2, 31.9, 33.1, 33.3, 
43.6, 56.6, 66.7, 73.9, 94.8, 172.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 530.4065, M+H
+
 calculada 
para C29H59NO3SSi 530.4063. 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 264: 426 mg (desde 
628 mg de 203z´), 52% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 
0.34 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 25D = -8.0º (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 0.01 (s, 3 H), 0.05 (s, 
3 H), 0.86 (s, 9 H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H), 1.24-1.28 (m, 22 H), 1.48-1.53 (m, 2 H), 1.58 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.68-1.79 (m, 
1 H), 2.00-2.09 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.39-2.47 (m, 1 H), 2.54-2.62 (m, 1 H), 2.75 (dc, 
J = 9.0, 6.8 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.90 (ddd, J = 9.0, 4.9, 1.5 Hz, 1 H), 
4.00 (dt, J = 9.0, 3.4 Hz, 1 H), 4.16 (ddd, J = 10.7, 4.7, 2.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 
MHz, CDCl3) δ = -4.7, -4.1, 14.1, 14.9, 15.9, 18.0, 21.7, 22.7, 23.8, 25.9, 26.5, 29.4, 
29.62, 29.65, 29.67, 29.69, 29.72, 30.1, 31.2, 31.9, 33.1, 33.3, 43.6, 56.6, 66.7, 73.9, 
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94.8, 172.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 558.4372, M+H
+
 calculada para C31H63NO3SSi 
558.4376. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 265: 162 mg (desde 
225 mg de 203c´), 56% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 
0.60 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 25D = -6.8º (c 0.9, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 0.00 (s, 3 H), 0.03 (s, 
3 H), 0.85 (s, 9 H), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H), 1.22-1.28 (m, 26 H), 1.51-1.54 (m, 2 H), 1.56 (s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 1.63-1.82 (m, 
1 H), 1.99-2.08 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.42 (ddd, J = 13.5, 8.9, 6.8 Hz, 1 H), 2.53-2.61 
(m, 1 H), 2.74 (dc, J = 9.0, 6.8 Hz, 1 H), 3.79 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.88 (ddd, J = 9.0, 
4.8, 1.5 Hz, 1 H), 3.99 (dt, J = 9.0, 3.2 Hz, 1 H), 4.15 (ddd, J = 10.7, 4.7, 2.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = -4.7, -4.1, 14.1, 14.9, 15.9, 17.9, 21.9, 22.7, 23.8, 
25.9, 26.5, 29.3, 29.60, 29.65, 29.66, 29.68, 30.1, 31.2, 31.9, 33.1, 33.3, 43.6, 56.6, 
66.6, 73.9, 94.8, 172.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 586.4692, M+H
+
 calculada para 
C33H67NO3SSi 586.4689. 
 
2-Metil-3-tert-Butildimetilsililoxi Amida 266: Se 
obtuvo 245 mg desde 270 mg de 203v´, 73% sobre 
dos etapas; aceite incoloro; Rf  = 0.43 (sílica gel, 10% 
AcOEt en hexanos); 25D = -7.4º (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = -0.10 (s, 3 H), -0.06 
(s, 3 H), 0.76 (s, 9 H), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.00 (s, 9 H), 
1.51 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.65-1.77 (m, 1 H), 1.79 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H), 1.93-1.98 
(m, 1 H), 2.02 (s, 3 H), 2.22-2.40 (m, 1 H), 2.45-2.63 (m, 1 H), 2.68 (dc, J = 9.0, 6.8 Hz, 
1 H), 3.36 (dd, J = 9.7, 7.4 Hz, 1 H), 3.54 (dd, J = 10.0, 7.5 Hz, 1 H), 3.72 (d, J = 9.0 
Hz, 1 H), 3.78 (d, J = 9.0, 4.6 Hz, 1 H), 3.97-4.00 (m, 1 H), 4.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 
7.30-7.36 (m, 6 H), 7.58-7.61 (m, 4 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ =      -4.1, -4.0, 
9.8, 16.1, 18.1, 19.1, 24.2, 25.2, 26.1, 26.2, 26.7, 26.8, 31.0, 32.6, 38.3, 44.1, 56.8, 66.5, 
72.6, 94.8, 127.5, 127.7, 129.4, 133.7, 172.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 672.3942, M+H
+
 
calculada para C37H61NO4SSi2 672.3938. 
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7.4. Aplicaciones 
 
7.4.1. Bases Esfingoides 
 
Síntesis de Esfinganina (268)  
  
 Una disolución recién preparada de LDA [Diisopropilamina (80 L, 0.539 
mmol, 7.0 equiv) se añadió a una disolución de n-BuLi (1.6 M en hexanoss, 0.34 mL, 
0.539 mmol, 7.0 equiv) en THF (2.0 mL) a 0 ºC] se trató con el complejo H3NBH3 (17 
mg, 0.539 mmol, 7.0 equiv) a 0 ºC. Después de 15 min a esta temperatura, la suspensión 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min adicionales antes de enfriar 
de nuevo a 0 ºC. Entonces, se añadió una disolución de 2-amino-3-hidroxi amida 232 
(36.5 mg, 0.077 mmol, 1.0 equiv) en THF (2.0 mL). La mezcla de reacción se llevó a 
temperatura ambiente y se agitó durante la noche. Después de este tiempo, el exceso de 
hidruro se inactivó mediante la adición cuidadosa de MeOH (1.0 mL), se diluyó la 
mezcla de reacción con AcOEt y se trató con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. 
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (x2). La disolución 
orgánica combinada se lavó secuencialmente con agua y salmuera, se secó (MgSO4), se 
filtró y se concentró bajo presión reducida. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía (sílica gel, CH2Cl2→10% MeOH en CH2Cl2→CH2Cl2:MeOH:NH4OH 
6:1:0.1) para obtener un sólido que se disolvió en MeOH y se filtró a través de un filtro 
de nylon de 0.45 . El filtrado se concentró para obtener esfinganina (268).  
 
[268]: 15.8 mg, 68%;sólido blanco; Rf = 0.63 (sílica gel, 
CH2Cl2:MeOH:NH4OH 6:1:0.1); p.f.= 90-92 ºC (lit
149 
p.f.= 
92-94 ºC); 25D = +5.5 (c 0.8, CH2Cl2/MeOH 4:1) (lit
149
 
25D = +5.7 (c 2.7, CHCl3/MeOH 4:1); 
1
H RMN (400 
MHz, DMSO-d6) δ = 0.84 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.20-1.30 (m, 26 H), 1.38-1.42 (m, 2 H), 
2.57 (ddd, J = 7.5, 5.5, 4.4 Hz, 1 H), 3.25 (dd, J = 10.7, 7.5 Hz, 1 H), 3.27-3.35 (m, 1 
H), 3.39 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 3.49 (dd, J = 10.6, 4.4 Hz, 1 H), 4.40 (bs, 2 H); 
13
C (100 
MHz, DMSO-d6) δ = 14.4, 22.6, 25.9, 29.2, 29.5, 29.51, 29.6, 29.7, 29.8, 31.7, 33.2, 
57.7, 63.0, 71.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 302.3072, M+H
+
 calculada para C18H39NO2 
302.3059 
 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García                  
202 
 
Síntesis de Esfingosina (267) 
 
 Esfingosina se obtuvo a partir de la amino hidroxi amida 233 (32 mg, 0.062 
mmol) por tratamiento con el complejo H3NBH3 (13.4 mg, 0.434 mmol, 7.0 equiv) en 
presencia de una disolución recién preparada de LDA (0.434 mmol, 7.0 equiv) 
exactamente de la misma manera que la descrita antes para esfinganina 268.  
 
[267]: 12 mg, 65%; sólido blanco; Rf = 0.55 (sílica gel, 
CH2Cl2:MeOH:NH4OH 6:1:0.1); 
25
D = -1.7 (c 0.5, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 0.87 (t, J = 6.7 
Hz, 3 H), 1.25-1.32 (m, 22 H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 
1.76 (bs, 4 H), 2.06 (dt, J = 7.2, 6.5 Hz, 2 H), 2.88 (ddd, J = 5.9, 4.8 Hz, 1 H), 3.63 (dd, 
J = 10.5, 6.4 Hz, 1 H), 3.69 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1 H), 4.04 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.48 
(ddt, J = 15.4, 7.2, 1.6 Hz, 1 H), 5.78 (dt, J = 15.3, 6.5 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, 
CDCl3) δ = 14.4, 22.9, 29.3, 29.4, 29.6, 29.7, 29.8, 29.9, 32.1, 32.6, 56.3, 64.6, 75.9, 
76.9, 129.4, 135.2; FAB HRMS (NBA) m/e 300.2926, M+H
+
 calculada para 
C18H37NO2 300.2903. 
 
Síntesis del epoxialcohol 294 
 
 Una disolución de la epoxiamida 297 (1.75 g, 3.96 mmol, 1.0 equiv) en THF (20 
mL) se trató con trietilborohidruro de litio (Super-H) (11.88 mL, 1 M en THF, 11.88 
mmol, 3.0 equiv) a 0 ºC. La mezcla de reacción se agitó a esta temperatura hasta que la 
reacción se completó por TLC (aprox. 0.5 h). El exceso de Super-H se inactivó 
cuidadosamente mediante la adición de MeOH, y la disolución resultante se diluyó con 
Et2O y se lavó con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación 
de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2) y las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y 
concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 
10% AcOEt en hexanos) para obtener el epoxialcohol 294. 
 
[294]: 953 mg, 89%; sólido blanco; p.f.= 75-77 °C; Rf = 0.44 
(sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); []25D = +10.4 (c 1.0, 
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CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.21-1.30 (m, 22 
H), 1.39-1.47 (m, 1 H), 1.55-1.58 (m, 2 H), 1.60-1.65 (m, 1 H), 2.92 (dt, J = 4.7, 2.5 Hz, 
1 H), 2.95 (dt, J = 5.6, 2.3 Hz, 1 H), 3.64 (ddd, J = 12.4, 7.3, 4.2 Hz, 1 H), 3.91 (ddd, J 
= 12.5, 5.4, 2.6 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 22.7, 25.9, 29.35, 
29.40, 29.52, 29.54, 29.63, 29.64, 29.65, 29.67, 29.69, 31.6, 31.9, 55.9, 58.3, 61.7; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 271.2648, M+H
+
 calculada para C17H34O2 271.2637. 
 
Síntesis de la olefina 295 
 
Una disolución del epoxialcohol 294 (416 mg, 1.54 mmol, 1.0 
equiv) en CH2Cl2 (15 mL) se trató con NEt3 (0.32 mL, 2.31 mmol, 
1.5 equiv), 4-DMAP (3.8 mg, 0.031 mmol, 0.02 equiv) y TsCl 
(352 mg, 1.85 mmol, 1.2 equiv) a 0 ºC. Después de agitar durante 2 h a esta 
temperatura, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó con una disolución 
acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se 
extrajo con Et2O (x2) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 
secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo del correspondiente tosilato se 
utilizó para la siguiente etapa sin purificación adicional. El crudo del tosilato ( 1.54 
mmol) se disolvió en acetona (20 mL) y DMF (5.0 mL) y se trató con KI (1.0 g, 6.02 
mmol, 4.0 equiv). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 90 min. Después 
de este tiempo, se dejó alcanzar temperatura ambiente y, a continuación, se enfrió a 0 º 
C y se trató con Ph3P (404 mg, 1.54 mmol, 1.0 equiv) y I2 (39 mg, 0.154 mmol, 0.1 
equiv). Después de 1 h a 0 º C, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó con 
H2O. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2) 
y las capas orgánicas combinadas se lavaron con una disolución acuosa saturada de 
Na2S2O3 y salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo del 
correspondiente alcohol alílico se utilizó para la siguiente etapa sin purificación. El 
crudo del alcohol alílico ( 1.54 mmol) se disolvió en DMF (10 mL) y se trató con 
TBSCl (464 mg, 3.08 mmol, 2.0 equiv) e imidazol (262 mg, 3.85 mmol, 2.5 equiv) a 25 
ºC. Después de agitar durante 6 h, la mezcla de reacción se inactivó mediante la adición 
de MeOH (2.0 mL), se diluyó con Et2O y se lavó con una disolución acuosa saturada de 
NH4Cl. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O 
(x2) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4, 
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se filtraron y concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) para obtener la olefina 295 (380 mg, 67% 
sobre tres etapas) como un aceite incoloro cuyas propiedades físicas y datos 
espectroscópicos fueron idénticos a los descritos en la literatura.
160 
 
Síntesis del Aldehído 298 
 
Una disolución de OsO4  en tBuOH (disolución 2.5 % en peso, 
0.38 mL, 0.0375 mmol, 0.05 equiv) se añadió a una disolución de 
N-óxido de N-metilmorfolina (176 mg, 1.50 mmol, 2.0 equiv) y 
olefina 295 (275 mg, 0.75 mmol, 1.0 equiv) en THF (10 mL) a 25 ºC. Cuando la 
reacción se completó (18-24 h), la mezcla de reacción se diluyó con AcOEt y se trató 
con una disolución acuosa saturada de Na2SO3. Después de la separación de las dos 
fases, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (x2) y las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo 
resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos) 
para obtener el correspondiente diol (270 mg, 89%) como un aceite incoloro. Entonces, 
una disolución de este diol (270 mg, 0.67 mmol, 1.0 equiv) en una mezcla MeOH/H2O 
2:1 (9.0 mL) se trató con NaIO4 (860 mg, 4.02 mmol, 6.0 equiv) a 0 ºC. Después de 
agitar durante 6 h a esta temperatura, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó 
con H2O y salmuera. La capa orgánica se separó, se secó (MgSO4), se filtró y se 
concentró bajo presión reducida para obtener el aldehído puro 298 (250 mg, 
cuantitativa) como un aceite incoloro que no requirió purificación adicional. 
 
Síntesis de la Epoxiamida 299 
 
 A una disolución de sal de sulfonio 195 (256 mg, 0.81 mmol, 1.2 equiv) en H2O 
(10 mL) se añadió una disolución acuosa 3.0 M de NaOH (0.27 mL, 0.81 mmol, 1.2 
equiv) seguida de una disolución del aldehído 298 (250 mg, 0.67 mmol, 1.0 equiv) en 
CH2Cl2 (10 mL). La mezcla de reacción se agitó vigorosamente durante la noche a 25  
ºC. Después de este tiempo, ambas fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (x2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con 
MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) para obtener la epoxiamida 299.  
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[299]: 332 mg, 85%; aceite incoloro; Rf = 0.45 (sílica gel, 
10% AcOEt en hexanos); []25D = +18.9 (c 0.5, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.06 (s, 3 H), 0.08 (s, 3 
H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 1.21-1.35 (m, 
24 H), 1.54 (s, 3 H), 1.56-1.64 (m, 2 H), 1.66 (s, 3 H), 
1.85-1.88 (m, 1 H), 2.02-2.10 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.45-2.60 (m, 2 H), 3.23 (dd, J = 
1.9 Hz, 1 H), 3.57 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 3.92 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.97 (ddd, J = 6.8, 4.9, 
1.9 Hz, 1 H), 4.01 (ddd, J = 9.1, 5.1, 1.4 Hz, 1 H), 4.25 (ddd, J = 10.3, 4.8, 3.0 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -4.9, -4.5, 14.1, 15.9, 18.3, 22.7, 23.0, 25.3, 25.77, 
25.84, 25.88, 26.3, 29.4, 29.51, 29.58, 29.65, 29.67, 29.69, 30.8, 31.9, 34.7, 34.9, 49.5, 
56.3, 60.8, 66.9, 68.5, 95.8, 164.4; HRMS (ESI-TOF) m/e 586.4338, M+H
+
 calculada 
para C32H63NO4SSi 586.4325. 
 
Síntesis del Azido Alcohol 301 
 
  A una disolución de la epoxiamida 299 (148 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) en 
DMF (5.0 mL) se añadió NaN3 (163 mg, 2.50 mmol, 10.0 equiv) y AcOH (14.3 L, 
0.25 mmol, 1.0 equiv). La mezcla de reacción se calentó a 70 ºC durante 48 h. Después 
de este tiempo la mezcla de reacción se llevó a 25 ºC, se diluyó con Et2O y se lavó con 
una disolución acuosa saturada de NaHCO3. Después de la separación de las dos fases, 
la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 
salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo resultante se 
purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) para obtener 
el azido alcohol 301.  
 
[301]:145 mg, 92%; aceite incoloro; Rf = 0.32 (sílica gel, 
10% AcOEt en hexanos); []25D = +7.5 (c 0.3, CH2Cl2); 
1
H 
RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.12 (s, 6 H), 0.88 (t, J = 7.0 
Hz, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 1.23-1.29 (m, 24 H), 1.58 (s, 3 H), 
1.60-1.68 (m, 2 H), 1.70 (s, 3 H), 1.75-1.85 (m, 1 H), 2.00-
2.09 (m, 1 H), 2.11 (s, 3 H), 2.39 (ddd, J = 13.7, 10.1, 4.9 Hz, 1 H), 2.60 (ddd, J = 13.7, 
5.3 Hz, 1 H), 2.79 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 3.69 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 9.1 Hz, 1 
H), 3.91-3.94 (m, 1 H), 3.97 (ddd, J = 9.0, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 4.08 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 1 
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H), 4.26 (ddd, J = 10.4, 4.4, 3.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = -4.5, -4.4, 
14.1, 15.8, 18.1, 22.6, 22.7, 25.7, 25.9, 26.7, 29.4, 29.59, 29.64, 29.65, 29.69, 29.9, 
30.3, 31.0, 31.9, 33.3, 56.1, 58.8, 66.9, 72.9, 74.8, 95.8, 166.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 
629.4476, M+H
+
 calculada para C32H64N4O4SSi 629.4496. 
 
Síntesis de Fitoesfingosina (269) 
 
 Una disolución de la hidroxil amida 301 (90 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) en THF 
(15 mL) se añadió LiAlH4 (53 mg, 1.40 mmol, 10.0 equiv) a 0 °C. La mezcla de 
reacción se dejó que alcanzara la temperatura ambiente y, a continuación, se calentó a 
65 °C durante 8 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a 0 °C, se 
diluyó con THF y se trató cuidadosamente con una disolución acuosa al 5% de NaOH. 
Después de la destrucción del exceso de LiAlH4, la mezcla se filtró a través de un pad 
de gel de sílice y el pad se lavó con MeOH. Después, la disolución orgánica se 
concentró a presión reducida y el crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, CH2Cl2→10% MeOH en CH2Cl2→CH2Cl2:MeOH:NH4OH 18:6:1) 
para obtener un sólido que se disolvió en CHCl3 y se filtró a través de un filtro de nylon 
de 0.45 . Después, el filtrado se concentró para obtener fitoesfingosina (269)f  
 
[269]: 25 mg, 57%; sólido blanco; Rf = 0.52 (sílica gel, 
CH2Cl2:MeOH:NH4OH 18:6:1); p.f.= 98-100 °C [lit.
154b
 
p.f.= 99-101 °C]; []25D = +8.2 (c 0.2, C5H5N) [lit.
154b
 
[]25D = +8.0 (c 0.8, C5H5N), lit.
234
 []25D = +9.2 (c 0.9, 
C5H5N)]; 
1
H RMN (400 MHz, CD3OD)  = 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.29-1.39 (m, 24 
H), 1.52-1.64 (m, 1 H), 1.71-1.82 (m, 1 H), 3.07 (ddd, J = 7.0, 5.2, 4.2 Hz, 1 H), 3.39 
(dd, J = 8.0, 5.3 Hz, 1 H), 3.49-3.55 (m, 1 H), 3.61 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz, 1 H), 3.81 (dd, 
J = 11.0, 4.1 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CD3OD)  = 14.4, 23.7, 26.6, 30.5, 30.77, 
30.79, 30.8, 30.9, 33.1, 34.9, 56.0, 63.2, 74.3, 75.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 318.3025, 
M+H
+
 calculada para C18H39NO3 318.3008. 
 
Síntesis de la Epoxiamida 303 
 
                                                 
234 Llaveria, J.; Díaz, Y.; Matheu, M. I.; Castillon, S., Org. Lett. 2009, 11, 205. 
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  A una suspensión de sal de sulfonio ent-195 (2.20 g, 7.00 mmol, 1.0 equiv) en 
tBuOH (20 mL) se añadió una disolución acuosa 3.0 M de NaOH (2.3 mL, 7.00 mmol, 
1.0 equiv) a 25 ºC. Después de 30 min a esta temperatura, una disolución de decanal 
(1.32 mL, 7.00 mmol, 1.0 equiv) en tBuOH (5.0 mL) se añadió y la mezcla de reacción 
resultante se agitó durante la noche. La mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó 
con agua. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O 
(x2) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4, 
se filtraron y concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos) para obtener la epoxiamida 303.  
 
[303]: 2.12 g, 82%, aceite incoloro: Rf = 0.32 (sílica gel, 
20% AcOEt en hexanos); []25D = -29.5 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H 
RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.21-
1.35 (m, 14 H), 1.42-1.49 (m, 2 H), 1.51 (s, 3 H), 1.63 (s, 3 
H), 1.68-1.91 (m, 2 H), 2.09 (s, 3 H), 2.45 (ddd, J = 13.0, 8.5, 7.1 Hz, 1 H), 2.58 (ddd, J 
= 13.0, 7.4, 5.3 Hz, 1 H), 3.15 (ddd, J = 6.4, 4.5, 2.0 Hz, 1 H), 3.32 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 
3.86 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 9.1, 5.2, 1.5 Hz, 1 H), 4.27 (ddd, J = 10.5, 4.8, 
3.3 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.9, 22.6, 23.0, 25.9, 26.3, 
29.30, 29.33, 29.46, 29.5, 29.6, 31.0, 31.5, 31.9, 34.6, 53.9, 55.7, 58.5, 66.9, 95.8, 
164.3; HRMS (ESI-TOF) m/e 372.2565, M+H
+
 calculada para C20H37NO3S 372.2572. 
 
Síntesis de la Amino Hidroxi Amida 304 
 
 La amino hidroxi amida 304 (275 mg, 74%) se obtuvo a partir de la epoxiamida 
303 (355 mg, 0.96 mmol) por tratamiento con una disolución acuosa de NH3 al 30% de 
acuerdo con el procedimiento general descrito anteriormente utilizado para la síntesis de 
3-Amino-2-Hidroxiamidas 217-233. 
 
[304]: aceite incoloro; Rf = 0.47 (sílica gel, 2% MeOH en 
CH2Cl2); []
25
D = -31.7 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.25-1.32 (m, 14 H), 
1.52-1.66 (m, 2 H), 1.56 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.81-1.92 (m, 
1 H), 2.00-2.08 (m, 1 H), 2.11 (s, 3 H), 2.42-2.51 (m, 1 H), 
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2.58 (ddd, J = 13.3, 7.8, 5.1 Hz, 1 H), 3.09 (bs, 4 H), 3.83 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.96 
(ddd, J = 9.1, 5.0, 1.4 Hz, 1 H), 4.08 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 4.19 (ddd, J = 10.5, 4.8, 2.7 
Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 15.9, 22.6, 22.7, 26.3, 26.5, 29.3, 
29.5, 29.60, 29.65, 29.69, 30.7, 32.1, 32.8, 34.7, 55.1, 56.6, 67.5, 71.9, 95.5, 168.7; 
HRMS (ESI-TOF) m/e 389.2851, M+H
+
 calculada para C20H40N2O3S 389.2838. 
 
Síntesis de Desacetil Clavaminol H (305) 
 
  Una disolución recién preparada de LDA [Diisopropilamina (0.56 mL, 3.78 
mmol, 7.0 equiv) se añadió a una disolución de n-BuLi (1.6 M en hexanos, 2.36 mL, 
3.78 mmol, 7.0 equiv) en THF (10 mL) a 0 °C] se trató con el complejo H3NBH3 (120 
mg, 3.78 mmol, 7.0 equiv) a 0 °C. Después de 15 min a esta temperatura, la suspensión 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min adicionales antes de enfriar 
de nuevo a 0 ºC. Entonces, se añadió una disolución de la amino hidroxil amida 304 
(210 mg, 0.54 mmol, 1.0 equiv) en THF (10 mL). La mezcla de reacción se llevó a 
temperatura ambiente y se agitó durante la noche. Después de este tiempo, el exceso de 
hidruro se inactivó mediante la adición cuidadosa de MeOH, se diluyó la mezcla de 
reacción con AcOEt y se trató con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Las fases 
se separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (x2). La disolución orgánica 
combinada se lavó secuencialmente con agua y salmuera, se secó (MgSO4), se filtró y se 
concentró bajo presión reducida. El crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, CH2Cl2→10% MeOH en CH2Cl2→CH2Cl2:MeOH:NH4OH 8:1:0.1) 
para obtener desacetil clavaminol H (305)  
 
[305]: 72 mg, 61%; aceite incoloro; []25D = +6.3 (c 0.1, 
MeOH); [lit.
166
 []23D = +6.6 (c 0.6, MeOH)]; 
1
H RMN (400 
MHz, CD3OD)  = 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.24-1.40 (m, 13 
H), 1.43-1.57 (m, 3 H), 3.20 (dd, J = 8.3, 4.0 Hz, 1 H), 3.70 
(dd, J = 11.6, 8.5 Hz, 1 H), 3.78 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1 H), 3.83 (dd, J = 11.6, 4.0 Hz, 1 
H); 
13
C RMN (100 MHz, CD3OD)  = 14.4, 23.7, 27.0, 30.4, 30.5, 30.7, 33.0, 34.2, 
58.5, 58.9, 70.3; HRMS (ESI-TOF) m/e 218.2117, M+H
+
 calculada para C12H27NO2 
218.2120. 
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Síntesis de Clavaminol H (280) 
 
 Una disolución de desacetil clavaminol H (305) (52 mg, 0.24 mmol, 1.0 equiv) 
en piridina (3 mL) se trató con exceso de Ac2O (1.0 mL) a 0 °C. La mezcla de reacción 
resultante se dejó alcanzar la temperatura ambiente y se agitó durante la noche. Después 
de este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y la disolución orgánica 
resultante se lavó secuencialmente con una disolución acuosa 1.0 M de HCl (x2), una 
disolución acuosa saturada de NaHCO3, agua y salmuera. Después, la disolución 
orgánica se secó (MgSO4), se filtró y se concentró a presión reducida. El crudo 
resultante se disolvió en MeOH (3 mL) y se trató con una disolución recién preparada 
0,1 M de MeONa en MeOH (1 mL). Después de agitar durante 30 min, la mezcla de 
reacción se diluyó con AcOEt y se lavó con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. 
Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (x2) y las 
capas orgánicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y salmuera, se 
secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna. (sílica gel, CH2Cl2→10% MeOH en CH2Cl2) para obtener 
clavaminol H (280)  
 
[280]: 60 mg, 98%; sólido blanco; Rf = 0.60 (sílica gel, 5% 
MeOH en CH2Cl2); p.f.= 106-108 °C [lit.
166
 p.f.= 107-109 °C]; 
[]25D = +3.4 (c 1.0, MeOH) [lit.
166
 []23D = +3.3 (c 1.4, 
MeOH); lit.
155b
 []25D = +3.19 (c 0.0013, MeOH)]; 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.21-1.42 (m, 13 H), 1.48-1.58 (m, 3 
H), 2.03 (s, 3 H), 3.14 (bs, 1 H), 3.26 (bs, 1 H), 3.70-3.78 (m, 1 H), 3.74 (dd, J = 11.3, 
3.1 Hz, 1 H), 3.82 (dt, J = 11.2, 3.4 Hz, 1 H), 3.98 (ddd, J = 11.4, 3.4 Hz, 1 H), 6.58 (d, 
J = 7.9 Hz, 1 H); 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.1, 22.7, 23.4, 26.0, 29.3, 29.6, 
31.9, 34.5, 53.9, 62.3, 74.1, 170.6; HRMS (ESI-TOF) m/e 260.2245, M+H
+
 calculada 
para C14H29NO3 260.2226. 
7.4.2. Compuestos Naturales Tipo Policétidos: Pironetina 
 
 
Síntesis del éster ,-insaturado 399 
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A una disolución de 3-buten-2-ol (13.5 mL, 156 mmol, 1.0 equiv) en CH(OEt)3 
(146 mL, 780 mmol, 5 equiv) se añadió ácido propiónico (0.70 mL, 9.4 mmol, 0.06 
equiv). La mezcla de reacción se calentó a 138 ºC durante 1 hora bajo condiciones de 
destilación de etanol en un equipo Dean-Stark. Tras este tiempo, la mezcla de reacción 
resultante se llevó a 25 ºC, se diluyó con Et2O y la disolución orgánica resultante se 
lavó con una disolución acuosa 1.0 M de HCl (x3). La disolución orgánica se lavó con 
agua y salmuera, se secó (MgSO4), se filtró y se concentró bajo presión reducida, para 
obtener el éster ,-insaturado 399 que no requirió purificación adicional. 
 
[399]: 22.2 g, cuantitativa; líquido incoloro;
 1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.58 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 
2.19-2.32 (m, 4H), 4.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5.31-5.47 (m, 2H);
 
13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 14.2, 17.8, 27.9, 34.3, 60.2, 126.1, 129.2, 174.2; 
FAB HRMS (NBA) m/e  165.0893 M+Na
+
 calculada para C8H14O2 165.0891. 
 
 
Síntesis del éster ácido carboxílico 400 
 
A una disolución del éster 399 (20 g, 140.6 mmol, 1.0 equiv) en THF se añadió 
LiOH (211 mL de una disolución acuosa 1.0 M, 1.5 equiv) a 0 ºC. Después de 1 hora, 
la mezcla de reacción se diluyó con H2O. Después de la separación de las dos fases, la 
fase orgánica se lavó con agua (x6) y se desechó. La fases acuosas combinadas se 
acidificaron con Amberlist-15 (o por adición de 105 mL de HCl 2.0 M) y se 
mantuvieron en agitación durante 1 h. Tras este tiempo, se diluyó con AcOEt. Después 
de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (x4), y las capas 
orgánicas combinadas se secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron para obtener 
el ácido 400  que no requirió purificación adicional. 
  
[400]: 16g, cuantitativa; líquido incoloro;
 1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 1.58 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 2.26 (t, J = 7.0 
Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H) , 5.32-5.50 (m, 2H), 8.06-
11.90 (bs, 1H);
 13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 17.9, 27.5, 34.0, 126.4, 128.8, 179.2. 
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Síntesis del producto de acoplamiento 402 
 
A una disolución del ácido 400 (3.85 g, 34.3 mmol, 1.0 equiv) en THF (20 mL) se 
añadió TEA (5.7 mL, 41.2 mmol, 1.2 equiv) y PivCl (4.65 mL, 37.7 mmol, 1.1 equiv) a 
0 ºC. La suspensión blanca formada correspondiente al anhídrido mixto se agitó durante 
30 minutos a 0 ºC. Tras este tiempo, la suspensión se llevó a -78 ºC y se le añadió una 
disolución del correspondiente amiduro de la oxazolidinona 401 [preparado de forma 
paralela por adición de 20.4 mL de una disolución 1.6 M de n-BuLi en hexanos a una 
disolución de la oxazolidinona 401 (5.78 g, 32.6 mmol, 0.95 equiv) en 35 mL de THF a 
-78 ºC]. La mezcla de reacción se llevó a 0
 
ºC , se agitó durante 30 minutos y se diluyó 
con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos 
fases, la fase acuosa se extrajo con DCM (x3). Las capas orgánicas combinadas se 
lavaron secuencialmente con una disolución acuosa 1M de NaOH y una disolución 
acuosa 1M de NaHSO4, se secaron con MgSO4, se filtraron y concentraron. El crudo 
resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 20 % AcOEt en 
hexanos), para obtener el producto de acoplamiento 402.  
 
[402]: 7.97 g, 85%; sólido blanco; p.f = 69-70 ºC; Rf = 
0.59 (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); []25D = + 80.8 
(c 1.07, DCM); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.55 (d, 
J = 4.8 Hz, 3H), 2.38 (dd, J = 12.6, 5.8 Hz, 2H),  2.66 (dd, 
J = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 2.81-2.98 (m, 2H), 3.18 (dd, J = 13.4, 3.7 Hz, 1H), 4.03-4.11 (m, 
2H), 4.56 (ddd, J = 12.9, 6.9, 3.3 Hz, 1H), 5.34-5.47 (m, 2H), 7.04-7.27 (m, 5H);
 13
C 
RMN (100 MHz, CDCl3)  = 17.6, 28.8, 35.4, 37.6, 57.4, 66.2, 126.1, 127.2, 128.8, 
129.3, 135.4, 152.3, 172.7; FAB HRMS (NBA) m/e 296.1260, M+Na
+
 calculada para 
C16H19NO3 296.1263. 
 
 
Síntesis del producto de alquilación asimétrica de Evans 403 
 
 Se disolvió LiHMDS (1.0 M en THF, 28.9 mL, 28.9 mmol, 1.1 equiv) en THF 
(20 mL) y se llevó a -78 ºC. Sobre esta disolución se añadió gota a gota una disolución 
de la oxazolidinona de partida 402 (7.2 g, 26.3 mmol, 1.0 equiv) en THF (60 mL) a 0 
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ºC. Después de 30 minutos en agitación a -100 ºC, se añadió una disolución de MeI 
(11.5 mL, 184.1 mmol, 7.0 equiv) en THF (30 mL), se dejó llevar a 25 ºC y se agitó 
durante 2 h a esta temperatura. La mezcla de reacción se diluyó con una disolución 
acuosa saturada de NH4Cl y después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se 
extrajo con DCM (x3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con una disolución 
acuosa 1M de KHSO4, se secaron con MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a 
presión reducida. El crudo resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 
10 % AcOEt en hexanoss) para obtener el producto de alquilación asimétrica 403.  
 
[403]: 6.0g, 80%, aceite incoloro; Rf = 0.62 (sílica gel, 
20% AcOEt en hexanos); []25D = + 106 (c 1.2, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
1.62 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 2.09 (dt, J = 13.8, 6.8 Hz, 1H), 
2.37 (dt, J = 13.8 Hz, 6.9 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.4 Hz, 9.6 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.4 
Hz, 3.3 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 4.16-4.23 (m, 2H), 4.65 (ddt,  J = 13.4, 
3.3, 6.7 Hz, 1H),  5.32-5.41 (m, 1H), 5.47 (dt, J = 18.6, 6.1 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 6.9 Hz, 
2H), 7.25-7.35 (m, 3H);
 13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.8, 17.8, 26.2, 36.3, 37.5, 
55.2, 65.9, 127.2, 127.5, 127.8, 128.8, 129.3, 135.2, 153.0, 176.6; FAB HRMS (NBA) 
m/e 310.1421, M+Na
+
 calculada para C17H21NO3 310.1419. 
 
Síntesis del alcohol 404 
 
A una disolución del compuesto 403 (5.6 g, 19.5 mmol, 1.0 equiv) en THF (40 
mL)  se añadió LiBH4 (19.5 mL de una disolución de 2 M en THF, 2.0 equiv) gota 
agota a 0 ºC durante 10 minutos. La mezcla resultante se agitó durante 2 h, se llevó a 25 
ºC, y se agitó 45 minutos adicionales a esta temperatura. Tras este tiempo, la mezcla de 
reacción se diluyó con agua destilada y una disolución acuosa de NaOH al 15%. 
Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O y la capa 
orgánica se separó, se secó (MgSO4), se filtró a través de celita y se concentró a presión 
reducida a 0 ºC, debido a la volatilidad del compuesto. El crudo resultante se purificó 
por destilación a vacío a 85 ºC y 20 mm Hg de presión (también es posible su 
purificación mediante cromatografía en columna empleando como eluyente 50% de 
Et2O en hexanos) para obtener el alcohol 404 enantioméricamente puro.  
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[404]: 1.78 g, 80%; líquido incoloro; Rf = 0.40 (sílica gel, 
50% Et2O en hexanos); []
25
D = - 1.4 (c 0.9, CH2Cl2); 
1
H 
RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.72-0.94 (m, 1H), 0.85 (d, J 
= 6.5 Hz, 3H), 1.60 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.78-1.87 (m, 1H), 1.98-2.05 (m, 1H),  3.38 
(dd, J = 10.6, 6.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.6, 6.1 Hz, 1H), 3.85-3.92 (bs, 1H), 5.33-
5.47 (m, 2H);
 13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 16.4, 17.7, 36.2, 36.6, 68.1, 126.5, 
129.4; FAB HRMS (NBA) m/e 137.0941, M+Na
+
 calculada para C7H14O 137.0942. 
 
Síntesis del aldehído 395 
 
A una disolución de cloruro de oxalilo (2.1 mL, 24.5 mmol, 2.0 equiv) en DCM 
(20.6 mL) se adicionó DMSO (32.5 mL, 49 mmol, 4.0 equiv) gota a gota  a -78 ºC. Tras 
10 minutos a -78 ºC, se adicionó lentamente una disolución del alcohol 404 (1.4 g, 12.2 
mmol, 1.0 equiv) en DCM (40.8 mL). Tras 40 minutos a esa temperatura se añadió 
TEA (10.3 mL, 73.5 mmol, 6.0 equiv) y se dejó llevar a 25 ºC durante 1 h. Tras este 
tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se trató con una disolución acuosa 
saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos fases, la fase orgánica se lavó 
con agua y salmuera, se secó con MgSO4 y se concentró a presión reducida a 0 ºC, 
debido a la volatilidad del compuesto. La purificación de este producto se realizó en 
horno de Kugelrohr a 65 ºC y 55 mm Hg (para evitar racemización, es importante 
mantener la temperatura por debajo de 70 ºC durante la destilación) para obtener el 
aldehído 395 enantioméricamente puro. 
 
[395]: 1.1 g, 80%; líquido amarillo pálido; Rf = 0.67 (sílica 
gel, 20% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  
= 0.89-0.95 (m, 1H) 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.61 (d, J = 6.2 
Hz, 3H), 2.05-2.15 (m, 1H), 2.25-2.42 (m, 1H), 5.26-5.48 (m, 2H), 9.60 (d, J = 0.9 Hz, 
1H);
 13
C RMN (100 MHz, CDCl3)  = 13.0, 17.9, 33.7, 46.3, 127.3, 127.9, 205.1. 
Síntesis de la Epoxiamida 405 
 
 La epoxiamida 405 se preparó empleando la sal de sulfonio 195 (819 mg, 2.59 
mmol, 1.0 equiv),  aldehído 395 (320 mg, 2.85 mmol, 1.1 equiv) y disolución acuosa 
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3M de NaOH  (0.86 mL, 2.59 mmol, 1.0 equiv) según el procedimiento general descrito 
anteriormente para los compuestos 203g-o.  
 
[405]: 509 mg, 60%; aceite incoloro; Rf = 0.12 (sílica 
gel, 20% AcOEt en hexanos); []25D = +10.9 (c 0.5, 
CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)   = 0.96 (d, J = 
6.8 Hz, 3 H), 1.50 (s, 3 H), 1.50-1.58 (m, 1 H), 1.55 (s, 
3 H), 1.64 (dd, J = 6.9, 1.9 Hz, 3 H), 1.70-1.84 (m, 2 H), 1.94-2.05 (m, 2 H), 2.09 (s, 3 
H), 2.44 (ddd, J = 13.2, 9.4, 7.0 Hz, 1 H), 2.55-2.63 (m, 1 H), 3.05 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 
1 H), 3.36 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.95-4.00 (m, 1 H), 4.29 (ddd, 
J = 10.7, 5.0, 2.7 Hz, 1 H), 5.34-5.50 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)   = 16.0, 
17.9, 22.8, 26.2, 30.9, 34.4, 35.0, 36.7, 50.4, 53.1, 55.7, 62.3, 66.7, 95.7, 127.6, 127.9, 
164.0; FAB HRMS (NBA) m/e 350.1769, M+Na
+
 calculada para C17H29NO3S 
350.1766. 
 
 
Síntesis del Epoxialcohol 406 
 
 Una disolución de la epoxiamida 405 (300 mg, 0.93 mmol, 1.0 equiv) en THF 
(5.0 mL) se trató con trietilborohidruro de litio (Super-H) (2.3 mL, 1 M en THF, 2.3 
mmol, 3.0 equiv) a 0 ºC. La mezcla de reacción se agitó a esta temperatura hasta que la 
reacción se completó por TLC (aprox. 0.5 h). El exceso de Super-H se inactivó 
cuidadosamente mediante la adición de MeOH, y la disolución resultante se diluyó con 
Et2O y se lavó con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación 
de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2) y las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y 
concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 
10% AcOEt en hexanos) para obtener el epoxialcohol 406. 
 
[406]: 127 mg, 77%; aceite incoloro; Rf = 0.41 (sílica gel, 
40% AcOEt in hexanos); []25D = +29.5 (c 0.6, CH2Cl2); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  = 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.39 
(sept, J = 7.0 Hz, 1 H), 1.63 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 3 H), 1.78 (bs, 1 H), 1.91-2.07 (m, 2 
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H), 2.70 (dd, J = 7.5, 2.4 Hz, 1 H), 2.93 (dt, J = 4.5, 2.4 Hz, 1 H), 3.56 (dd, J = 12.6, 4.5 
Hz, 1 H), 3.87 (dd, J = 12.6, 2.5 Hz, 1 H), 5.31-5.38 (m, 1 H), 5.44-5.52 (m, 1 H); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  = 16.9, 17.9, 35.8, 36.9, 58.4, 60.3, 61.7, 126.9, 128.6; 
FAB HRMS (NBA) m/e 179.1049, M+Na
+
  calculada para C9H16O2 179.1048.  
 
Síntesis del éster ,-insaturado 408 
 
A una disolución del aldehído 395 (981 mg, 8.76 mmol, 1.0 equiv) en DCM (15 
mL) se añadió iluro de fósforo estabilizado 407 (4.6g, 13.14 mmol, 1.5 equiv) a 25 ºC y 
se agitó durante 12 h a esta temperatura. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se 
diluyó con Et2O y con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la 
separación de las dos fases, la fase orgánica se lavó con agua y salmuera, se secó con 
MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo resultante se sometió a 
cromatografía en columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) para obtener el éster ,-
insaturado 408. 
 
[408]: 1.35 g, 85%; aceite incoloro; Rf = 0.52 (sílica gel, 
5% AcOEt in hexanos); []25D = +20.7 (c 0.43, CH2Cl2); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  = 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.25 
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.61 (dd, J = 6.1, 1.1 Hz, 3H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.02-2.11 (m, 1H), 
2.30 (sept, J = 6.1 Hz, 1H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 5.24-5.33 (m, 1H), 5.39 (dt, J = 
18.4, 6.1 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 15.7, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1H); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  = 14.3, 17.9, 18.7, 36.6, 39.0, 60.2, 119.6, 127.2, 128.3, 
154.1, 166.9.  
 
Síntesis del alcohol alílico 409 
 
 A una disolución del compuesto 408  (1.11 g, 6.09 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 
(60 mL) se añadió Dibal-H (15.2 mL 1 M en tolueno, 15.2  mmol, 2.5 equiv) a -78 ºC y 
se agitó durante 2 h. Tras este tiempo, se añadió a la mezcla de reacción AcOEt a -78 
ºC, se llevó a 25 ºC, se diluyó con una disolución acuosa de sal de Rochelle y se agitó 
vigorosamente durante 2 h. Tras este tiempo se diluyó con CH2Cl2. Después de decantar 
las dos capas, la fase acuosa  se extrajo con CH2Cl2  y la disolución orgánica combinada 
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se lavó con agua y salmuera, se secó con MgSO4, se filtró, y se concentró a presión 
reducida. El crudo resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 10% 
AcOEt en hexanos) para obtener el alcohol alílico 409.   
 
[409]: 678 mg, 80%; aceite incoloro; Rf = 0.26 (sílica gel, 
20% AcOEt en hexanos); []25D = +4.5 (c 0.43, CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 
1.39 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H), 1.63 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 3 H), 1.78 (bs, 1 H), 1.91-2.07 
(m, 2 H), 2.70 (dd, J = 7.5, 2.4 Hz, 1 H), 2.93 (dt, J = 4.5, 2.4 Hz, 1 H), 3.56 (dd, J = 
12.6, 4.5 Hz, 1 H), 3.87 (dd, J = 12.6, 2.5 Hz, 1 H), 5.31-5.38 (m, 1 H), 5.44-5.52 (m, 1 
H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = 17.8, 19.5, 36.3, 39.9, 53.6, 60.3, 63.2, 126.2, 
129.0; FAB HRMS (NBA) m/e 179.1035, M+Na
+
  calculada para C9H16O2 179.1048.  
 
Síntesis del epoxialcohol 406 desde el alcohol alílico 409 
 
A una disolución de Ti(O-i-Pr)4 (357 L, 1.20 mmol, 0.25 equiv) y tamiz 
molecular de 4Å (510 mg) en CH2Cl2 (24 mL) se añadió L-(-)-DET (207 L, 1.2 mmol, 
0.25 equiv) a -23ºC. Después de 15 min a esta temperatura, se añadió gota a gota una 
disolución del alcohol alílico 409 (677 mg, 4.83 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (40.2 mL), 
seguida de la adición, después de 30 min, de TBHP (disolución 5.5 M en decano, 1.31 
mL, 7.24 mmol, 1.5 equiv) a -23ºC. Después de  24 h a esta temperatura, se adicionó en 
frío Me2S (1.0 mL), la mezcla de reacción se filtró y el filtrado se diluyó con AcOEt y 
se lavó con una disolución saturada de Na2SO4. Las fases se separaron, la fase acuosa se 
extrajo con AcOEt (x3), y las fases orgánicas reunidas se secaron (MgSO4), filtraron y 
concentraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 
20% AcOEt en hexanos) para obtener 626 mg del epoxialcohol 406 en un 83% de 
rendimiento. Las propiedades físicas y espectroscópicas de 406 son exactamente las 
mismas que el epoxialcohol obtenido por reducción de la epoxiamida 405. 
 
Síntesis del diol 410 
  
 El diol 410 se sintetizó a partir del epoxialcohol 406 (600 mg, 3.84 mmol, 1.0 
equiv)  por tratamiento con una disolución recién preparada de Me2CuLi, siguiendo el 
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procedimiento general descrito anteriormente para la síntesis de 2-Metil-3-tert-
butildimetilsililoxi amidas 256-265.  
 
[410]: 555 mg, 84%; aceite incoloro; Rf = 0.30 (sílica gel, 
40% AcOEt en hexanos); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 
0.76 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.64 (d, J 
= 5.2 Hz, 3 H), 1.64-1.70 (m, 1 H), 1.85-2.00 (m, 2 H), 2.20-2.28 (m, 3 H), 3.48 (dd, J = 
9.1, 2.5 Hz, 1 H), 3.63 (dd, J = 10.7, 8.0 Hz, 1 H), 3.69 (dd, J = 10.7, 3.7, 1 H), 5.34-
5.51 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = 11.9, 13.5, 16.5, 18.0, 35.3, 37.4, 68.9, 
79.9, 126.8, 129.6; FAB HRMS (NBA) m/e 173.1514, M+H
+
 calculada para C10H20O2 
173.1542. 
 
 
Síntesis del sililéter 411 
 
 Una disolución del diol 410 (555 mg, 3.22 mmol, 1.0 equiv) en DMF (10 mL) se 
trató con imidazol (213 mg, 3.54 mmol, 1.1 equiv) y TBDPSCl (908 L, 3.54 mmol, 
1.1 equiv) a -10ºC. Después de 2 h a esta temperatura, la mezcla de reacción se llevó a 
la temperatura ambiente. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y 
trató con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos 
fases, la fase acuosa  se extrajo con Et2O, y la disolución orgánica combinada se lavó 
con agua y salmuera, se secó con MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo 
resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 5% AcOEt en hexanos) 
para obtener el sililéter 411. 
 
[411]: 1.27 g, 96%; aceite amarillo pálido; Rf = 0.70 
(sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.69 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 1.14 (s, 9H), 1.62-1.72 (m, 1H), 1.72 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.82-1.97 (m, 1H), 2.08 
(dt, J = 13.0, 6.9 Hz, 1H), 2.17 (dt, J = 12.8, 6.4 Hz, 1H), 3.12 (bs, 1H), 3.60 (dd, J = 
8.7, 2.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 10.1, 7.5 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 10.1, 4.1 Hz, 1H), 5.32-
5.48 (m, 2H), 7.31-7.41 (m, 5H), 7.62-7.65 (m, 5H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = 
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12.2, 13.6, 18.1, 19.2, 26.9, 35.7, 37.8, 69.5, 78.0, 126.2, 127.8, 127.9, 129.9, 130.4, 
133.1, 135.0, 135.7. 
 
Síntesis del metil éter 412 
 
 A una disolución del sililéter 411 (721 mg, 1.75 mmol, 1.0 equiv) en DCM (35 
mL) se añadió esponja de protones (3.39 g, 14.04 mmol, 6.0 equiv) y Me3OBF4 (2.07 g, 
14.04 mmol, 8.0 equiv) a 0 ºC. Entonces, la mezcla de reacción se llevó a 25 ºC y se 
agitó durante 3 h. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se filtró 
a través de celita. La disolución resultante se lavó secuencialmente con una disolución 
acuosa saturada de NaHCO3, disolución acuosa 0.5 M de NaHSO4 (x2), disolución 
acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secó con MgSO4 y se concentró a presión 
reducida. El crudo resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 5% 
AcOEt en hexanos) para obtener el metil éter 412. 
[412]: 592 mg, 80%; aceite amarillo pálido; Rf = 0.42 
(sílica gel, 5% AcOEt en hexanos); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  = 0.77 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H), 1.04 (s, 9 H), 1.48-1.65 (m, 1 H), 1.63 (d, J = 5.4 Hz, 3 H), 1.68-1.79 (m, 1 H), 
1.85-1.96 (m, 1 H), 2.00-2.12 (m, 1 H), 3.04 (dd, J = 11.7, 6.1 Hz, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 
3.49 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.61-3.73 (m, 1 H), 5.31-5.45 (m, 2 H), 7.30-7.41 (m, 6 H), 
7.59-7.67 (m, 4 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = 13.0, 14.7, 18.0, 19.1, 26.7, 35.4, 
37.9, 38.8, 61.0, 65.7, 84.9, 126.3, 127.5, 129.7, 130.2, 133.9, 135.6, 135.8; FAB 
HRMS (NBA) m/e 425.2887, M+H
+
 calculada para C27H40O2Si 425.2876. 
 
Síntesis del alcohol 413 
 
 Una disolución del metil éter 412  (592 mg, 1.39 mmol, 1.0 equiv) en THF (10 
mL) se trató con TBAF (2.10 mL de una disolución 1.0 M en THF, 2.10 mmol, 1.5 
equiv) a 25 ºC. Después de agitar durante 6 h, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O 
y con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos 
fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O, y la disolución orgánica combinada se lavó 
con agua y salmuera, se secó con MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo 
resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 30% AcOEt en hexanoss) 
para obtener el alcohol 413. 
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[413]: 228 mg, 88%; aceite amarillo pálido; Rf = 0.23 (sílica 
gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = -7.2 (c 0.8, CHCl3); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  = 0.87 (d, J = 5.9 Hz, 3 H), 
0.89 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.65 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.66-1.72 (m, 1 H), 1.79-1.87 (m, 1 
H), 1.87-1.98 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 1 H), 2.24 (bs, 1 H), 2.97 (dd, J = 7.7, 3.6 Hz, 1 
H), 3.46 (s, 3 H), 3.61 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 2H), 5.32-5.48 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3)  = 13.9, 15.3, 18.2, 36.5, 37.8, 37.9, 61.4, 66.9, 90.2, 126.8, 129.9; FAB 
HRMS (NBA) m/e 187.1712, M+H
+
 calculada para C11H22O2 187.1698. 
 
 
 
 
Síntesis de la silil cianhidrina 392  
 
 Una suspensión del alcohol 413 (220 mg, 1.18 mmol, 1.0 equiv) y tamiz 
molecular de 4Ǻ (400 mg) en DCM, se trató con NMO (219.5 mg, 1.77 mmol, 1.5 
equiv) y TPAP (42.3 mg, 0.12 mmol, 0.1 equiv) a 0 ºC. Después de agitar durante 0.5 h 
a esta temperatura, la mezcla de reacción se llevó a 25 ºC y se filtró a través de celita. 
Después de varios lavados con DCM la disolución orgánica se concentró a presión 
reducida. El crudo resultante del aldehído 414, se empleó en la siguiente reacción sin 
ninguna purificación adicional. A una disolución del crudo del aldehído 414 (4.69 
mmol, 1.0 equiv) en DCM (9.38 mL) se añadió gota agota TMSCN (704 L, 5.63 
mmol, 1.2 equiv) y TEA (65 L, 0.469 mmol, 0.1 equiv) a 0 ºC. Después de agitar 
durante 2 h a 25 ºC, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El crudo 
resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos) 
para obtener la sililcianhidrina 392. 
 
[392]: 170 mg, 51% sobre dos etapas; aceite amarillo pálido; 
Rf = 0.36 (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos); 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.3 (s, 9H), 0.88 (d, J = 5.9 Hz, 3 H), 
1.09 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.65 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.66-1.72 (m, 1 H), 1.79-1.87 (m, 1 
H), 1.87-1.98 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 1 H), 2.97 (dd, J = 7.7, 3.6 Hz, 1 H), 3.42 (s, 3 H), 
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3.90 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 5.34-5.50 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = -0.2, 
14.4, 15.3, 18.2, 36.5, 37.8, 38.6, 61.4, 67.5, 89.7, 115.4, 126.8, 129.9. 
 
Síntesis del Epoxi Alcohol 421 
 
 El aldehído 414 (100 mg, 0.54 mmol) se sometió a un tratamiento con la sal de 
sulfonio 195 (171 mg, 0.54 mmol, 1.0 equiv) de acuerdo con el procedimiento descrito 
anteriormente para 405, para obtener, después de la purificación por cromatografía en 
columna (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos) una mezcla inseparable de epoxiamida 
419 junto con la epoxiamida ,-insaturada 420 (150 mg en total). Esta mezcla se trató 
directamente con Super-H en THF de acuerdo con el procedimiento descrito 
anteriormente para 406. La purificación por cromatografía en columna (sílica gel, 
1040% AcOEt en hexanos) proporcionó el epoxialcohol 421.  
[421]: 28 mg, 23% sobre dos etapas; aceite incoloro; Rf 
= 0.31 (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = -
20.6 (c 0.9, CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)   = 
0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.84-0.92 (m, 1 H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.63 (d, J = 4.8 
Hz, 3 H), 1.64-1.72 (m, 1 H), 1.84-1.98 (m, 1 H), 1.99-2.16 (m, 1 H), 2.89 (dd, J = 7.1, 
3.2 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J = 5.9, 2.4 Hz, 1 H), 3.04 (dt, J = 4.8, 2.4 Hz, 1 H), 3.39 (s, 3 
H), 3.61 (dd, J = 12.7, 4.0 Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 12.5, 2.2 Hz, 1 H), 5.29-5.42 (m, 2 
H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = 13.1, 14.2, 18.0, 35.7, 37.5, 39.3, 58.7, 59.4, 
61.0, 61.6, 86.6, 126.7, 129.7; FAB HRMS (NBA) m/e 229.1800, M+H
+
 calculada para 
C13H24O3 229.1804. 
 
Síntesis del Diol 422 
 
 LiAlH4 (315 mg, 7.89 mmol, 3.0 equiv) se suspendió en THF (10 mL) y se 
enfrió a 0 ºC. Entonces, se añadió por goteo una disolución del epoxialcohol 419 (600 
mg, 2.63 mmol, 1.0 equiv) en THF (10 mL). La reacción se dejó alcanzar la temperatura 
ambiente y se agitó durante 12 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se 
enfrió de nuevo a 0 ºC y se añadió una disolución acuosa saturada de NH4Cl lenta y 
cuidadosamente. El crudo resultante se filtró a través de una capa de Celita, se lavó con 
AcOEt y el filtrado se lavó con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró a presión 
   Capítulo 7  
221 
 
reducida. El crudo resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 60% 
AcOEt en hexanos) para obtener el diol 422. 
  
[422]: 515 mg, 85%; espuma blanca; Rf = 0.20 (sílica 
gel, 60% AcOEt en hexanos); []25D = -0.4 (c 1.4, 
CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)   = 0.90 (d, J = 
6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.40-1.51 (m, 2 H), 1.63 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 
1.71-1.87 (m, 3 H), 2.01-2.12 (m, 1 H), 3.00 (t, J = 5.6 Hz, 1 H), 3.04 (bs, 1 H), 3.46 (s, 
3 H), 3.78-3.84 (m, 2 H), 4.10 (dt, J = 10.5, 2.2 Hz, 1 H), 5.29-5.46 (m, 2 H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  = 9.2, 15.5, 19.0, 35.7, 37.4, 39.3, 41.0, 57.2, 58.7, 66.1, 86.8, 
126.7, 129.8; FAB HRMS (NBA) m/e 231.1968, M+H
+
 calculada para C13H26O3 
231.1960. 
 
Síntesis del Alcohol 425 
 
 Una disolución del diol 422 (515 mg, 2.24 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (20 mL) 
se trató con TEA (0.62 mL, 4.48 mmol, 2.0 equiv) y PivCl (0.41 mL, 3.36 mmol, 1.5 
equiv) a 0 ºC. Después de 30 min, se añadió una disolución acuosa saturada de NH4Cl y 
se extrajo con AcOEt. Tras la separación de las dos fases, la fase acuosa se extrajo con 
Et2O (x2). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron 
(MgSO4), se filtraron y se concentraron a presión reducida. El crudo resultante del 
correspondiente éster de pivaloilo 423 se empleó para la siguiente etapa sin purificación 
adicional. Una disolución del éster de pivaloilo 423 (2.24 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 
(20 mL) se trató con TBSOTf (0.83 mL, 3.62 mmol, 1.7 equiv) a 0 ºC en la presencia de 
2,6-lutidina (0.5 mL, 4.26 mmol, 2.0 equiv). Después de 1 h a 0 ºC, la mezcla de 
reacción se inactivó mediante la adición de MeOH, seguido de la adición de una 
disolución acuosa saturada de NH4Cl y dilución con Et2O. Después de la separación de 
las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2), las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera y se secaron con MgSO4. Después de la filtración, los disolventes 
se eliminaron mediante presión reducida. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos) para obtener el 
correspondiente silil éter 424 (729 mg, 76% sobre dos etapas) como un aceite incoloro. 
A una disolución del silil éter 424 (720 mg, 1.68 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (15 mL) 
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se trató con Dibal-H (1 M en tolueno, 3.5 mL, 3.53 mmol, 2.1 equiv) a -78ºC y se agitó 
durante 1 h. Tras este tiempo, se añadió a la mezcla de reacción AcOEt a -78 ºC, se 
llevó a 25 ºC, se diluyó con una disolución acuosa de sal de Rochelle y se agitó 
vigorosamente durante 2 h. Tras este tiempo se diluyó con CH2Cl2. Después de decantar 
las dos capas, la fase acuosa  se extrajo con CH2Cl2  y la disolución orgánica combinada 
se lavó con agua y salmuera, se secó con MgSO4, se filtró, y se concentró a presión 
reducida. El crudo resultante se sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 25% 
AcOEt en hexanos) para obtener el alcohol 425.  
 
[425]: 463 mg, 80%; aceite incoloro; Rf = 0.58 (sílica 
gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = -7.0 (c 0.4, 
CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)   = 0.07 (s, 3 
H), 0.08 (s, 3 H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 1.54-
1.67 (m, 4 H), 1.70-1.81 (m, 3 H), 1.94-2.01 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 1 H), 3.13 (dd, J = 
9.3, 1.8 Hz, 1 H), 3.45 (s, 3 H), 3.65 (dt, J = 6.6, 2.4 Hz, 1 H), 4.09 (ddd, J = 7.6, 5.5, 
1.8 Hz, 1 H), 5.32-5.47 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = -4.7, -4.2, 10.1, 
12.9, 18.0, 18.4, 26.0, 35.6, 38.4, 38.6, 40.6, 60.1, 60.9, 69.8, 84.5, 126.4, 130.6; FAB 
HRMS (NBA) m/e 345.2814, M+H
+
 calculada para C19H40O3Si 345.2825. 
 
Síntesis del Aldehído 426 
 
 La oxidación del alcohol 425 (460 mg, 1.34 mmol) se llevó a cabo exactamente 
de la misma manera que para 414 por tratamiento con NMO (234 mg, 2.00 mmol, 1.5 
equiv) y TPAP (46 mg, 0.13 mmol, 0.1 equiv) en la presencia de tamiz molecular de 4Ǻ 
(1.0 g) para obtener el aldehído 426 después de la purificación por cromatografía en 
columna (sílica gel, 10% AcOEt en hexanos). 
  
[426]: 371 mg, 81%; aceite incoloro; Rf = 0.71 (sílica 
gel, 30% AcOEt en hexanos); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)   = 0.02 (s, 3 H), 0.08 (s, 3 H), 0.75 (d, J = 6.9 
Hz, 3 H), 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 1.62 (d, J = 
4.8 Hz, 3 H), 1.94-2.03 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 1 H), 2.50 (ddd, J = 16.1, 6.3, 2.3 Hz, 1 
H), 2.62 (ddd, J = 16.1, 6.2, 2.5 Hz, 1 H), 3.12 (dd, J = 9.2, 1.8 Hz, 1 H), 3.46 (s, 3 H), 
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4.08 (dt, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.58 (dt, J = 6.2, 1.9 Hz, 1 H), 5.31-5.47 (m, 2 H), 9.74 (t, J = 
2.4 Hz, 1 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = -4.7, -4.2, 10.2, 12.9, 18.0, 18.3, 25.9, 
35.6, 38.4, 42.7, 51.0, 60.8, 67.0, 84.1, 126.5, 130.4, 201.5. 
 
Síntesis de la Epoxiamida 427. 
 
 La epoxiamida 427 se preparó empleando sal de sulfonio 195 (101 mg, 0.32 
mmol, 1.1 equiv) que se hizo reaccionar con el aldehído 426 (100 mg, 0.29 mmol) 
según el procedimiento general descrito anteriormente para los compuestos 203g-o. La 
purificación por cromatografía en columna (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos) 
proporcionó la epoxiamida 427.  
 
[427]: 57 mg, 40%; espuma blanca; Rf = 0.43 
(sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); []25D = 
+16.9 (c 0.3, CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)   = 0.08 (s, 6 H), 0.72 (d, J = 6.9 
Hz, 3 H), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.49 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.62 (d, J 
= 4.8 Hz, 3 H), 1.72-1.82 (m, 1 H), 1.93-2.03 (m, 1 H), 2.09 (s, 3 H), 2.38-2.48 (m, 1 
H), 2.53-2.63 (m, 1 H), 3.12 (ddd, J = 9.5, 5.5, 2.3 Hz, 1 H), 3.30 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 
3.43 (s, 3 H), 3.84 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.95 (ddd, J = 9.2, 5.1, 1.1 Hz, 1 H), 4.21-4.26 
(m, 1 H), 5.29-5.41 (m, 2 H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = -4.7, -4.2, 9.6, 12.7, 
16.0, 18.0, 18.3, 23.0, 26.0, 26.3, 31.0, 34.6, 35.6, 38.1, 38.4, 41.1, 53.7, 55.7, 55.8, 
60.9, 67.1, 69.7, 84.0, 95.9, 126.3, 130.6, 164.0; FAB HRMS (NBA) m/e 558.3654, 
M+H
+
 calculada para C29H55NO5SSi 558.3648. 
 
Epoxialcohol 428 
 
 La epoxiamida 427 (41 mg, 0.073 mmol) se trató directamente con Super-H en 
THF de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 406. La purificación 
por cromatografía en columna (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos) proporcionó el 
epoxialcohol 428.  
[428]: 23 mg, 81%; aceite incoloro:; Rf = 0.27 
(sílica gel, 30% AcOEt en hexanos); []25D = 
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+19.3 (c 0.9, CH2Cl2); 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)   = 0.05 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H), 
0.72 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.86 (s, 9 H), 1.63 (d, J = 5.0 Hz, 3 
H), 1.64-1.71 (m, 2 H), 1.79-1.86 (m, 2 H), 1.94-2.03 (m, 1 H), 2.06-2.15 (m, 1 H), 
2.88-2.93 (m, 2 H), 3.13 (dd, J = 9.6, 1.8 Hz, 1 H), 3.45 (s, 3 H), 3.58-3.64 (m, 1 H), 
3.80 (dd, J = 11.3, 2.3 Hz, 1 H), 4.15 (ddd, J = 8.7, 5.4, 1.5 Hz, 1 H), 5.32-5.49 (m, 2 
H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  = -4.7, -4.2, 9.7, 12.7, 18.0, 18.3, 25.9, 35.6, 38.0, 
38.4, 41.2, 53.4, 57.8, 60.9, 61.8, 70.0, 84.2, 126.4, 129.8; FAB HRMS (NBA) m/e 
387.2922, M+H
+
 calculada para C21H42O4Si 387.2931. 
 
 
7.4.3. Éteres Policíclicos Marinos 
 
Síntesis de la Epoxiamida 449 
 
 A una disolución del aldehído 448 (2.00 g, 5.90 mmol, 1.0 equiv) y la sal de 
sulfonio 195 (2.25 g, 7.1 mmol, 1.2 equiv) en CH2Cl2 (50 mL) se añadió una disolución 
acuosa 3.0 M de NaOH (1.4 mL, 7.1 mmol, 1.2 equiv) a 25 ºC. La mezcla de reacción 
se agitó durante 12 h a 25 ºC y, tras este tiempo, fue diluida con Et2O. La disolución 
resultante se lavó con una disolución acuosa saturada de NH4Cl y, tras la separación de 
las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (x2). Los extractos orgánicos 
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo 
resultante se purificó por cromatografía en columna (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos) 
para obtener la epoxiamida 449.  
 
[449]: 2.34 g, 75%; aceite amarillo; Rf = 0.36 (sílica 
gel, 20% AcOEt en hexanos); []20D =
 
-16.3 (c 2.8, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.04 (s, 
3H), 0.06 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.57 (s, 
3H), 1.85-1.76 (m, 1H), 1.92 (ddd, J = 14.6, 6.2, 5.6 Hz, 1H), 2.00 (s, 3H), 2.11 (dd, J = 
6.9, 3.3 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 4.2, 3.4 Hz, 1H), 2.25-2.19 (m, 1H), 2.28 (dd, J = 7.4, 5.0 
Hz, 1H), 3.41-3.34 (m, 2H), 3.51 (dd, J 10.0, 9.9 Hz, 1H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.74 (d, J 
= 9.2 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 9.2, 4.9 Hz, 1H), 4.10-4.05 (m, 1H), 4.13 (dd, J = 10.9, 4.8 
Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 7.32-7.20 (m, 3H), 7.42-7.39 (m, 2H); 
13
C RMN (100 MHz, 
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CDCl3)  = -4.9, -4.3, 15.7, 17.7, 22.8, 25.6, 26.2, 30.4, 32.6, 34.2, 53.2, 55.2, 55.7, 
65.4, 66.8, 71.7, 79.3, 95.7, 101.1, 126.3, 128.2, 128.9, 165.7; HRMS (ESI-TOF) m/e 
552.2825, M+H
+
 calculada para C28H46NO6SSi 552.2815. 
 
Síntesis del Epoxialqueno 450 
 
Una disolución de la epoxiamida 449 (2.00 g, 3.62 mmol, 1.0 
equiv) en THF (30 mL) se trató con Red-Al (0.51 mL, 1.81 
mmol, 0.5 equiv, disolución 70% en peso en tolueno) a 0 ºC. 
Después de 30 min. a esta temperatura, la reacción se inactivó 
mediante la adición gota a gota de una disolución acuosa saturada de tartrato Na
+
/K
+
 
seguido de la dilución con AcOEt. La mezcla resultante se agitó vigorosamente hasta 
una clara separación de las fases orgánica y acuosa. Después de decantar las dos capas, 
la fase acuosa  se extrajo con AcOEt y la disolución orgánica combinada se lavó con 
agua y salmuera, se secó con MgSO4, se filtró, y se concentró a presión reducida. El 
crudo resultante del correspondiente aldehído ( 3.62 mmol ) se disolvió en THF (30 
mL) y se añadió por goteo a una disolución recién preparada de metilentrifenilfosforano 
(Ph3P=CH2) [NaHMDS (7.24 mL, 7.24 mmol, disolución 1.0 M en THF, 2.0 equiv) se 
añadió lentamente a una suspensión de bromuro de metilentrifenilfosfonio (2.58 g, 7.24 
mmol, 2.0 equiv) en THF (20 mL) a 0 ºC y se mantuvo la agitación a esta temperatura 
durante 15 min] a 0 ºC. Después de ser agitada durante 0.5 h, la mezcla de reacción se 
diluyó con Et2O y se lavó con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. La fase acuosa 
se extrajo con Et2O y los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se 
secaron (MgSO4) y filtraron. El crudo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos) para obtener el epoxialqueno 450 (1.10 g, 
81% sobre dos etapas) como un aceite incoloro cuyas propiedades físicas y 
espectroscópicas fueron idénticas a las descritas en la literatura.
232
 
 
Síntesis de la Epoxiamida 452 
 
 A una disolución de cloruro de oxalilo (1.03 mL, 11.73 mmol, 2.5 equiv) en 
CH2Cl2 (20.0 mL) se adicionó DMSO (1.7 mL, 23.46 mmol, 5.0 equiv) gota a gota a     
-78 ºC. Tras 10 minutos a -78 ºC, se adicionó lentamente una disolución del 
correspondiente alcohol (1.85 g, 4.69 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (10 mL). Tras 40 
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minutos a esa temperatura se añadió TEA (4.9 mL, 35.18 mmol, 7.5 equiv) y se dejó 
llevar a 25 ºC durante 1 h. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y 
con una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos 
fases, la fase orgánica se lavó con agua y salmuera, se secó con MgSO4 y se concentró a 
presión reducida. El crudo resultante del correspondiente aldehído 451 se utilizó en la 
siguiente etapa sin purificación. A una disolución de la sal de sulfonio 195 (1.63 g, 5.16 
mmol, 1.1 equiv) en tBuOH (20 mL) se añadió una disolución acuosa 3M de NaOH 
(1.72 mL, 5.16 mmol, 1.1 equiv). Después de 15 min a 25 ºC, se añadió una disolución 
del crudo del aldehído 451 (4.69 mmol, 1.0 equiv) en tBuOH (10 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó 12 h. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con AcOEt. La 
disolución orgánica resultante se lavó secuencialmente con agua y salmuera, se secó con 
MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía en columna (sílica gel, 20 % AcOEt en hexanos) para obtener la 
epoxiamida 452. 
 
[452]: 1.98 g, 70% sobre dos etapas, aceite 
incoloro ; Rf = 0.42 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []20D = -10.5 (c 1.5, CH2Cl2); 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3)   = 0.02 (s, 3H), 0.03 
(s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.19 (dd, J = 9.0 Hz, 1H), 
1.48 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.74-1.64 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.13 (ddd, 
J = 14.6, 3.8 Hz, 1H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.44-2.39 (m, 1H), 2.54 (ddd, J = 12.8, 7.4, 
5.2 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.40-3.31 (m, 3H), 3.49 (ddd, J = 12.2, 9.1, 4.0 
Hz, 1H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 9.0, 5.1 Hz, 1H), 
4.08-4.03 (m, 1H), 4.24 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 3H), 
7.43-7.41 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)   = -4.9, -4.2, 15.9, 17.8, 22.8, 25.6, 
26.2, 30.7, 32.9, 34.4, 38.7, 52.8, 55.4, 55.7, 66.8, 69.1, 69.2, 73.0, 76.2, 80.1, 95.8, 
101.6, 125.6, 126.0, 128.2, 128.9, 137.2, 163.9; HRMS (ESI-TOF) m/e 608.3102, 
M+H
+
 calculada para C31H49NO7SSi 608.3077. 
 
 
Síntesis del Epoxialqueno 453 
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 La epoxiamida 452 (1.76 g, 2.90 mmol, 1.0 equiv) se sometió a reducción por 
tratamiento con Red-Al (0.41 mL, 1.45 mmol, 0.5 equiv, disolución 70% en peso en 
tolueno) y el aldehído resultante se hizo reaccionar con metilentrifenilfosforano recién 
preparado (5.80 mmol, 2.0 equiv) de acuerdo con el procedimiento descrito 
anteriormente para 450. 
 
[453]: 0.97 g, 77% sobre dos etapas; espuma blanca; Rf = 
0.53 (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.81 (s, 
9H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.97 (ddd, J = 14.4, 5.1, 3.1 Hz, 
1H), 2.34 (ddd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1H), 2.99 (dt, J = 5.6, 2.1 Hz, 1H), 3.03 (dd, J =7.4, 
2.1 Hz, 1H), 3.35-3.29 (m, 2H), 3.56-3.45 (m, 2H), 3.62 (dd, J = 10.3 Hz, 1H), 4.26 (dd, 
J = 10.5, 5.0 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 10.0, 1.7 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 
5.46 (s, 1H), 5.53 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.5 Hz, 1H), 7.31-7.29 (m, 3H), 7.44-7.42 (m, 
2H); HRMS (ESI-TOF) m/e 433.2398, M+H
+
 calculada para C24H36O5Si 433.2410. 
 
Síntesis del Alcohol 456 
 
 A una disolución del sililéter 453 (850 mg, 1.96 mmol, 1.0 equiv) en THF (15 
mL) se añadió TBAF (2.35 mL, 1.0 M in THF, 2.35 mmol, 1.2 equiv) a 0 ºC. Después 
de 30 min, , la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó con una disolución 
acuosa saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa  se 
extrajo con Et2O, y la disolución orgánica combinada se lavó con salmuera, se secó con 
MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo resultante se sometió a 
cromatografía en columna (sílica gel, 50% AcOEt in hexanos) para obtener el alcohol 
454. 
 Una disolución del alcohol 454 (500 mg, 1.57 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (10 
mL) se trató con (1S)-(+)-10-CSA (109 mg, 0.47 mmol, 0.3 equiv) a 0 ºC. Después de 1 
h a esta temperatura, se añadió Et3N (0.11 mL, 0.79 mmol, 0.5 equiv) y, después de 
agitar 30 min, los disolventes se eliminaron a presión reducida. El crudo resultante se 
sometió a cromatografía en columna (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos) para obtener el 
correspondiente bis-pirano. Una disolución del hidroxil bis-pirano (380 mg, 1.19 mmol, 
1.0 equiv) en DMF (10 mL) se añadió imidazol (121 mg, 1.78 mmol, 1.5 equiv) y 
TBSCl (215 mg, 1.43 mmol, 1.2 equiv) a 0 ºC. Después de 8 h a 25 ºC, la mezcla de 
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reacción se inactivó con MeOH, se diluyó con Et2O y se lavó con una disolución acuosa 
saturada de NH4Cl. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa  se extrajo 
con Et2O, y la disolución orgánica combinada se lavó con agua y salmuera, se secó con 
MgSO4 y se concentró a presión reducida. El crudo resultante se sometió a 
cromatografía en columna (sílica gel, 10% AcOEt in hexanos) para obtener el sililéter 
455. (490 mg, 95%) como un aceite amarillo. 
 
 A una disolución del alqueno 455 (450 mg, 1.04 mmol, 1.0 equiv) en THF (10 
mL) se añadió 9-BBN (3.12 mL, 0.5 M in THF, 1.56 mmol, 1.5 equiv) a 25 ºC. Después 
de 1 h, la mezcla de reacción se enfrió a 0 ºC y se trató por goteo con una disolución 
acuosa de NaOH 3 N (0.78 mL, 2.34 mmol, 2.25 equiv) y H2O2 al 30% (0.21 mL, 1.72 
mmol, 1.65 equiv). La mezcla de reacción se llevó a temperatura ambiente y se agitó 
durante 2 h. Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó con Et2O y se lavó con 
agua. Después de la separación de las dos fases, la fase acuosa  se extrajo con Et2O, y la 
disolución orgánica combinada se lavó con salmuera, se secó con MgSO4 y se 
concentró a presión reducida. El crudo resultante se sometió a cromatografía en 
columna (sílica gel, 20 50% AcOEt en hexanos) para obtener el alcohol 456.  
 
[456]: 436 mg, 93%; aceite incoloro; Rf = 0.34 
(sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.82 (s, 
9H), 1.51-1.42 (m, 2H), 1.67-1.56 (m, 2H), 2.05-
1.98 (m, 1H), 2.10 (bs, 1H), 2.26 (ddd, J = 11.9, 4.1 Hz, 1H), 2.35 (dt, J = 11.5, 3.7 Hz, 
1H), 3.30-3.11 (m, 2H), 3.37-3.28 (m, 2H), 3.42 (ddd, J = 10.6, 9.0, 4.6 Hz, 1H), 3.52 
(ddd, J = 11.6, 9.1, 4.2 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 10.3 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 5.8 Hz, 1H), 
4.25 (dd, J = 10.4, 4.8 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 7.33-7.20 (m, 3H), 7.44-7.42 (m, 2H); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.9, -4.2, 17.8, 25.6, 33.3, 34.7, 38.9, 53.1, 57.7, 61.5, 
69.1, 69.7, 73.4, 76.3, 80.2, 101.6, 126.0, 128.4, 128.9, 137.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 
451.2528, M+H
+
 calculada para C24H39O6Si 451.2516. 
 
 
Síntesis de la Epoxiamida 458 
 
   Capítulo 7  
229 
 
 La epoxiamida 458 se preparó desde el alcohol 456 (355 mg, 0.79 mmol) por 
oxidación de Swern, seguida de la reacción con la sal de sulfonio 195 (298 mg, 0.95 
mmol, 1.20 equiv) de acuerdo con el mismo procedimiento descrito anteriormente para 
la preparación de 452.  
 
[458]: 430 mg, 82% sobre dos etapas; aceite incoloro; 
Rf = 0.46 (sílica gel, 50% AcOEt en hexanos); []
20
D 
=
 
-22.4 (c 1.2, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) 
 = 0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.47 (s, 
3H), 1.54-1.51 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.77-1.61 (m, 
4H), 2.04-1.98 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.14 (dt, J = 14.9, 3.8 Hz, 1H), 2.26 (dt, J = 11.4, 
3.7 Hz, 1H), 2.35 (dt, J = 11.2, 3.5 Hz, 1H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2.50 (ddd, J = 14.5, 7.8, 
5.2 Hz, 1H), 3.14-3.11 (m, 2H), 3.37-3.25 (m, 3H), 3.57-3.49 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 
10.3 Hz, 1H), 3.83 (d, J 9.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 4.20 (ddd, J = 10.0, 
8.2, 3.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 10.4, 4.8 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 3H), 7.44-
7.42 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.8, -4.2, 16.0, 17.8, 22.9, 25.7, 26.3, 
30.7, 32.9, 34.5, 34.8, 39.0, 53.1, 55.5, 55.9, 66.9, 69.1, 69.3, 73.4, 76.5, 77.2, 79.9, 
95.8, 101.8, 126.1, 128.3, 129.1, 137.2, 164.0; HRMS (ESI-TOF) m/e 664.3327, 
M+H
+
 calculada para C34H54NO8SSi 664.3339. 
 
Síntesis del Epoxialqueno 459 
 
 La epoxiamida 458 (120 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv) se sometió a reducción por 
tratamiento con Red-Al (26 L, 0.09 mmol, 0.5 equiv, disolución 70% en peso en 
tolueno) y el aldehído resultante se hizo reaccionar con metilentrifenilfosforano recién 
preparado (0.36 mmol, 2.0 equiv de acuerdo con el procedimiento descrito 
anteriormente para 450. 
 
[459]: 57 mg, 65% sobre dos etapas; espuma blanca; Rf 
= 0.48 (sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); []20D =
 
-
15.6 (c 0.4, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 
0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.47 (c, J = 11.2 
Hz, 1H), 1.76-1.60 (m, 2H), 1.93 (ddd, J = 14.4, 5.2, 3.1 Hz, 1H), 2.27 (dt, J = 11.8, 4.0 
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Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 11.1, 3.8 Hz, 1H), 3.02 (dt, J = 5.4, 2.1 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 7.4, 
2.1 Hz, 1H), 3.14-3.09 (m, 2H), 3.22 (dt, J = 7.8, 3.0 Hz, 1H), 3.56-3.46 (m, 2H), 3.39-
3.32 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 10.3 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 
10.0, 1.5 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.53 (ddd, J = 17.3, 10.0, 7.4 Hz, 
1H), 5.47 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 3H), 7.45-7.43 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13) 
 = -4.8, -4.2, 17.8, 25.7, 33.8, 34.8, 39.0, 101.7, 119.1, 126.1, 128.3, 129.0, 135.8, 
137.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 489.2648, M+H
+
 calculada para C27H41O6Si 489.2672. 
 
Síntesis del Tris-pirano 462 
 
 El tris-pirano 462 se obtuvo cuando el epoxialqueno 459 (50 mg, 0.102 mmol) 
se sometió a un tratamiento secuencial con TBAF, CSA y TBSCl de acuerdo con el 
mismo procedimiento descrito anteriormente para la preparación de 455. 
 
[459]: 37 mg, 74% sobre tres etapas; sólido 
blanco; Rf = 0.58 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []20D =
 
-15.8 (c 0.2, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = -0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 
0.82 (s, 9H), 1.47 (c, J = 11.1 Hz, 1H), 1.52 (c, J = 11.2 Hz, 1H), 1.67 (c, J = 11.3 Hz, 
1H), 2.42-2.28 (m, 3H), 3.19-3.05 (m, 3H), 3.44-3.36 (m, 3H), 3.57-3.53 (m, 2H), 3.65 
(dd, J = 10.3 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 10.4, 4.8 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.7, 1.0 Hz, 1H), 
5.32 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.81 (ddd, J = 17.1, 10.6, 6.2 Hz, 1H), 
7.32-7.29 (m, 3H), 7.46-7.43 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.6, -4.3, 
17.9, 25.7, 34.8, 35.0, 39.2, 69.1, 70.3, 73.6, 76.1, 76.5, 76.8, 77.0, 77.2, 83.2, 101.8, 
117.9, 126.1, 128.3, 129.1, 135.7, 137.2; HRMS (ESI-TOF) m/e 489.2665, M+H
+
 
calculada para C27H41O6Si 489.2672. 
 
Síntesis de la Epoxiamida 464 
 
 La epoxiamida 464 se preparó a partir del aldehído 463 (2.74 g, 6.74 mmol) por 
reacción con la sal de sulfonio 195 (2.55 g, 8.09 mmol, 1.20 equiv) de acuerdo con el 
mismo procedimiento descrito anteriormente para la preparación de 452. 
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[464]: 3.60 g, 86%; aceite incoloro; Rf = 0.47 
(sílica gel, 20% AcOEt en hexanos); []20D =
 
-
24.6 (c 1.0, CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, 
CDCl3)  = 7.44-7.42 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 
3H), 5.52 (s, 1H), 4.25 (dd, J = 9.0, 5.1 Hz, 1H), 
3.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.49 (ddd, J = 12.2, 9.1, 4.0 Hz, 1H), 3.40-
3.31 (m, 3H), 3.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 12.8, 7.4, 5.2 Hz, 1H), 2.44-2.39 
(m, 1H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.13 (ddd, J = 14.6, 3.8 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.04-1.98 
(m, 1H), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.19 (dd, J 9.0 Hz, 1H), 0.80 (s, 
9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = 163.9, 137.2, 128.9, 
128.2, 126.0, 125.6, 101.6, 95.8, 80.1, 76.2, 73.0, 69.2, 69.1, 66.8, 55.7, 55.4, 52.8, 
38.7, 34.4, 32.9, 30.7, 26.2, 25.6, 22.8, 17.8, 15.9, -4.2, -4.9. 
 
Síntesis del Epoxialqueno 465 
 
 La epoxiamida 464 (1.76 g, 2.90 mmol, 1.0 equiv) se sometió a reducción por 
tratamiento con Red-Al (0.41 mL, 1.45 mmol, 0.5 equiv, disolución 70% en peso en 
tolueno) y el aldehído resultante se hizo reaccionar con metilentrifenilfosforano recién 
preparado (5.80 mmol, 2.0 equiv) de acuerdo con el mismo procedimiento descrito 
anteriormente para la preparación de 450. 
 
[465]: 0.97 g, 77% sobre dos etapas; espuma blanca; Rf = 
0.53 (sílica gel, 40% AcOEt en hexanos); 
1
H RMN (400 
MHz, CDCl3)  = 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 
1.72-1.60 (m, 2H), 1.97 (ddd, J = 14.4, 5.1, 3.1 Hz, 1H), 
2.34 (ddd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1H), 2.99 (dt, J = 5.6, 2.1 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 
1H), 3.35-3.29 (m, 2H), 3.56-3.45 (m, 2H), 3.62 (dd, J = 10.3 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 
10.5, 5.0 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 10.0, 1.7 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.46 
(s, 1H), 5.53 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.5 Hz, 1H), 7.31-7.29 (m, 3H), 7.44-7.42 (m, 2H); 
HRMS (ESI-TOF) m/e 433.2398, M+H
+
 calculada para C24H36O5Si 433.2410. 
 
Síntesis del Alcohol 468 
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 El alqueno 467 (2.20 g, 4.93 mmol, 1.0 equiv) se trató con 9-BBN (14.80 mL, 
0.5 M en THF, 7.40 mmol, 1.5 equiv) seguido de una elaboración oxidativa (H2O2, 
NaOH) de acuerdo con el mismo procedimiento descrito anteriormente para la 
preparación de 456. 
 
[468]: 2.11 g, 92%; espuma blanca; Rf = 0.38 (sílica 
gel, 50% AcOEt en hexanos); []20D =
 
-16.5 (c 1.2, 
CH2Cl2); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3)  = 0.02 (s, 
3H), 0.03 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.43 (c, J = 11.3 Hz, 
1H), 1.46 (s, 3H), 1.64-1.54 (m, 1H), 1.73 (c, J = 11.1 Hz, 1H), 2.05-1.98 (m, 1H), 2.19-
2.12 (m, 2H), 2.29 (bs, 1H), 3.10 (ddd, J = 11.3, 9.6, 4.6 Hz, 1H), 3.29 (dt, J = 9.1, 2.5 
Hz, 1H), 3.47-3.36 (m, 2H), 3.57 (dd, J = 6.3, 4.1 Hz, 1H), 3.60 (bs, 1H), 3.74 (dd, J = 
5.3, 4.8 Hz, 2H), 3.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 7.33-7.20 (m, 3H), 7.43-7.41 
(m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.9, -4.2, 15.3, 17.7, 25.7, 33.2, 34.6, 38.9, 
54.1, 58.2, 61.3, 68.5, 69.8, 73.5, 76.3, 80.1, 101.6, 126.2, 128.4, 128.9, 137.3; HRMS 
(ESI-TOF) m/e 465.2659, M+H
+
 calculada para C25H41O6Si 465.2672. 
 
Síntesis de la Epoxiamida 470 
 
 La epoxiamida 470 se preparó desde el alcohol 468 (1.40 g, 3.01 mmol) por 
oxidación de Swerm, seguida de la reacción con la sal de sulfonio 195 (1.14 g, 3.61 
mmol, 1.20 equiv) de acuerdo con el mismo procedimiento descrito anteriormente para 
la preparación de 452.  
 
[470]: 1.66 g, 68% sobre dos etapas; aceite 
incoloro; Rf = 0.38 (sílica gel, 30% AcOEt en 
hexanos); []20D =
 
-31.6 (c 2.0, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 
0.84 (s, 9H), 1.48 (c, J = 11.5 Hz, 1H), 1.52 (s, 
3H), 1.55 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.84-1.73 (m, 3H), 
2.10-2.04 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.25-2.17 (m, 2H), 2.49-2.42 (m, 1H), 2.65-2.52 (m, 
1H), 3.16 (ddd, J = 11.2, 9.4, 4.6 Hz, 1H), 3.33 (ddd, J = 9.4, 6.7, 3.5 Hz, 1H), 3.36 (d, 
J = 2.0 Hz, 1H), 3.39 (ddd, J = 6.2, 3.9, 2.0 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 11.6, 9.4, 3.9 Hz, 
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1H), 3.66-3.60 (m, 3H), 3.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J 
= 9.1, 5.2, 1.0 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J = 10.4, 4.8, 3.1 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 7.40-7.34 (m, 
3H), 7.49-7.47 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.8, -4.2, 15.0, 15.9, 17.8, 
22.9, 25.7, 26.3, 30.5, 30.8, 32.9, 34.5, 39.5, 53.1, 55.5, 55.9, 66.9, 69.1, 69.6, 69.9, 
76.2, 77.8, 79.7, 80.1, 95.8, 102.9, 126.2, 128.3, 129.1, 137.4, 164.0; HRMS (ESI-
TOF) m/e 678.3506, M+H
+
 calculada para C35H56NO8SSi 678.3496. 
 
 
Síntesis del Epoxialqueno 471 
 
  La epoxiamida 470 (1.20 g, 1.77 mmol, 1.0 equiv) se sometió a reducción por 
tratamiento con Red-Al l (0.26 mL, 0.89 mmol, 0.5 equiv, disolución 70% en peso en 
tolueno) y el aldehído resultante se hizo reaccionar con metilentrifenilfosforano recién 
preparado (3.54 mmol, 2.0 equiv) de acuerdo con el mismo procedimiento descrito 
anteriormente para la preparación de 450. 
 
[471]: 640 mg, 72% sobre dos etapas; espuma 
blanca; Rf = 0.52 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []20D =
 
-27.2 (c 1.2, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.07 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 
0.87 (s, 9H), 1.48 (c, J 11.4 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.76 (ddd, J = 14.4, 7.8, 5.6 Hz, 1H), 
1.81 (c, J = 11.6 Hz, 1H), 2.00 (ddd, J = 14.4, 5.0, 3.5 Hz, 1H), 2.20 (c, J = 4.2 Hz, 1H), 
2.24 (c, J = 4.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 5.4, 2.2 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.15 
(ddd, J = 11.3, 9.2, 4.5 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 9.0, 7.8, 3.1 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 
11.7, 9.5, 4.0 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 10.6, 9.0, 4.7 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 
3.66 (dd, J = 2.1, 1.7 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 10.1, 1.8 Hz, 
1H), 5.47 (dd, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 5.59 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.4 Hz, 
1H), 7.38-7.35 (m, 3H), 7.50-7.48 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.7, -
4.1, 15.1, 17.9, 25.7, 30.5, 33.9, 39.6, 57.6, 58.1, 69.2, 69.9, 70.1, 76.3, 77.8, 79.8, 80.6, 
103.0, 119.1, 126.3, 128.4, 129.2, 135.8, 137.5; HRMS (ESI-TOF) m/e 503.2804, 
M+H
+
 calculada para C28H43O6Si 503.2829. 
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Síntesis del Tris-pirano 447 
 
 El tris-pirano 447 se obtuvo cuando el epoxialqueno 471 (670 mg, 1.37 mmol) 
se sometió a un tratamiento secuencial con TBAF, CSA y TBSCl de acuerdo con el 
mismo procedimiento descrito anteriormente para la preparación de 455.  
 
 
 
[447]: 462 mg, 69% sobre dos etapas; sólido 
blanco; Rf = 0.62 (sílica gel, 20% AcOEt en 
hexanos); []20D =
 
-15.8 (c 0.8, CH2Cl2); 
1
H RMN 
(400 MHz, CDCl3)  = 0.03 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 
0.87 (s, 9H), 1.54 (s, 3H), 1.55 (c, J = 11.1 Hz, 1H), 1.57 (c, J = 11.2 Hz, 1H), 1.83 (c, J 
= 11.6 Hz, 1H), 2.23 (dt, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 2.29 (dt, J = 11.3, 4.0 Hz, 1H), 2.35 (dt, 
J = 11.8, 4.2 Hz, 1H), 3.10 (ddd, J = 11.1, 9.0, 3.9 Hz, 1H), 3.20-3.13 (m, 2H), 3.47 
(ddd, J = 10.8, 9.1, 6.2, 4.7 Hz, 1H), 3.52 (ddd, J = 11.5, 9.4, 4.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J 
8.9, 6.2 Hz, 1H), 3.69-3.65 (m, 2H), 3.96 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 10.6, 1.0 
Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.85 (ddd, J = 17.0, 10.6, 6.2 Hz, 
1H), 7.38-7.35 (m, 3H), 7.50-7.48 (m, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDC13)  = -4.6,       
-4.2, 15.1, 17.9, 25.7, 30.1, 35.5, 39.3, 69.8, 70.0, 70.5, 76.2, 76.5, 77.2, 78.3, 79.8, 
83.3, 103.1, 117.9, 126.3, 128.4, 129.1, 135.8; HRMS (ESI-TOF) m/e 503.2842, 
M+H
+
 calculada para C28H43O6Si 503.2829. 
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2.1. Modelización Molecular de la Sal de Sulfonio 195 
 Se realizaron estudios computacionales dirigidos a encontrar la conformación 
más estable de la sal de sulfonio 195. Para ello se realizaron cálculos teóricos con 
Gaussian 03, utilizando la Teoría Funcional de la Densidad (DFT) con la aproximación 
B3LYP
 
usando como base 6-31G*. Como modelo de solvatación, se utilizó el modelo 
PCM (Polarizable Continuum Model), empleando H2O como disolvente.  
 
 
2.1.1. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Bote/configuración (R) en el azufre. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Bote/configuración (R) en el azufre de más baja energía. 
 
 
Zero-point correction=                                            0.275866 (Hartree/Particle) 
Thermal correction to Energy=                               0.290427 
Thermal correction to Enthalpy=                            0.291371 
Thermal correction to Gibbs Free Energy=            0.235579 
Sum of electronic and zero-point Energies=         -994.878707 
Sum of electronic and thermal Energies=             -994.864146 
Sum of electronic and thermal Enthalpies=          -994.863202 
Sum of electronic and thermal Free Energies=     -994.918994 
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Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
 1st derivatives      : Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, 
D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 2nd derivatives      : U-function 2nd derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
 
 
                      Distance matrix (angstroms): 
 
                    1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.830829   0.000000 
     3  C    2.820793   1.837656   0.000000 
     4  C    3.236083   2.792327   1.526641   0.000000 
     5  C    2.963629   3.419397   2.618850   1.538254   0.000000 
     6  N    2.470636   3.391314   3.386878   2.559319   1.480409 
     7  C    1.537980   2.801048   3.506935   3.227895   2.538712 
     8  C    4.423268   4.863597   3.916839   2.514922   1.542430 
     9  O    4.668164   5.498525   4.940910   3.638165   2.357539 
    10  C    3.878986   4.831239   4.758205   3.648646   2.459601 
    11  C    4.384339   5.729329   5.898744   4.977051   3.634750 
    12  C    4.660462   5.231263   5.292066   4.116138   3.401600 
    13  O    2.382965   3.599165   4.617068   4.347362   3.669004 
    14  C    2.830962   1.820610   2.839264   4.223871   4.851829 
    15  H    1.092926   2.372891   3.742597   4.296445   4.025237 
    16  H    1.096802   2.411196   2.800483   3.272637   2.835407 
    17  H    2.948466   2.401819   1.096275   2.192758   2.859348 
    18  H    3.762859   2.363676   1.094998   2.173903   3.547486 
    19  H    4.234166   3.718250   2.095503   1.098357   2.134686 
    20  H    3.621729   2.969938   2.171288   1.096668   2.171690 
    21  H    2.957589   3.657201   2.783660   2.180492   1.100617 
    22  H    5.100086   5.548792   4.358097   3.073718   2.201831 
    23  H    4.953038   5.058420   4.063178   2.539456   2.184892 
    24  H    4.303450   5.689796   6.189339   5.431346   4.235711 
    25  H    4.238891   5.766084   5.857381   5.071456   3.606500 
    26  H    5.460909   6.738812   6.791211   5.727711   4.383070 
    27  H    4.829329   5.028231   4.870986   3.599772   3.246715 
    28  H    4.460222   5.025030   5.456519   4.510103   3.931384 
    29  H    5.680267   6.322879   6.320842   5.065066   4.265794 
    30  H    3.780782   2.378049   3.033960   4.502582   5.410355 
    31  H    3.065396   2.382157   3.794898   5.062902   5.548550 
    32  H    2.915299   2.423744   2.949374   4.330946   4.777125 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.353854   0.000000 
     8  C    2.327168   3.661362   0.000000 
     9  O    2.280040   3.556941   1.417739   0.000000 
    10  C    1.505995   2.500238   2.310745   1.425896   0.000000 
    11  C    2.530541   3.013539   3.561399   2.361364   1.525604 
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    12  C    2.495473   3.220880   3.096052   2.447155   1.530771 
    13  O    2.285852   1.230269   4.575747   4.174506   2.862145 
    14  C    4.960444   4.237721   6.362584   7.045335   6.449619 
    15  H    3.335201   2.128446   5.441802   5.536234   4.598306 
    16  H    2.738542   2.213737   4.307026   4.641124   4.135107 
    17  H    3.759590   3.867895   4.187981   5.199956   5.154078 
    18  H    4.351409   4.464429   4.664546   5.794332   5.651620 
    19  H    3.433807   4.261441   2.603478   3.954574   4.313971 
    20  H    2.729475   3.345042   2.814124   3.789118   3.606871 
    21  H    2.123400   2.907588   2.182167   2.876703   3.124860 
    22  H    3.233950   4.524106   1.092532   2.045752   3.226822 
    23  H    2.882625   4.156436   1.100188   2.087819   2.778625 
    24  H    2.890846   2.902983   4.408232   3.325594   2.172756 
    25  H    2.716325   3.136530   3.683232   2.613821   2.159786 
    26  H    3.443851   4.067793   3.944591   2.560661   2.134678 
    27  H    2.738883   3.579812   2.860541   2.698973   2.179643 
    28  H    2.762510   3.009052   3.977160   3.380116   2.161757 
    29  H    3.440243   4.201574   3.644275   2.741969   2.158780 
    30  H    5.679937   5.083046   6.851440   7.677622   7.155929 
    31  H    5.393361   4.437647   7.069605   7.593605   6.830794 
    32  H    5.037332   4.418661   6.293442   6.989242   6.537135 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.543353   0.000000 
    13  O    2.957191   3.266997   0.000000 
    14  C    7.175399   6.996927   4.939811   0.000000 
    15  H    4.845836   5.305341   2.445551   2.895758   0.000000 
    16  H    4.572807   5.175964   3.188224   3.004846   1.797472 
    17  H    6.137519   5.939382   5.033476   2.831422   3.826134 
    18  H    6.878971   5.997645   5.499367   3.051456   4.578293 
    19  H    5.670644   4.778642   5.395240   4.932600   5.304633 
    20  H    5.044403   3.647331   4.269901   4.605269   4.593571 
    21  H    3.964918   4.317912   4.079140   4.751117   3.976653 
    22  H    4.253615   4.116089   5.497927   6.875024   6.134689 
    23  H    4.198002   3.003630   4.995719   6.659394   5.975321 
    24  H    1.088671   2.773445   2.408136   7.096143   4.543633 
    25  H    1.092968   3.484843   3.275112   7.023120   4.685177 
    26  H    1.093517   2.800971   3.958312   8.231688   5.937186 
    27  H    3.492913   1.093429   3.854536   6.838136   5.588370 
    28  H    2.828321   1.092443   2.702845   6.760305   4.918424 
    29  H    2.746915   1.093682   4.124424   8.082055   6.290461 
    30  H    8.019972   7.581956   5.808965   1.092499   3.932457 
    31  H    7.400585   7.324576   4.890957   1.092038   2.727939 
    32  H    7.175139   7.298207   5.235577   1.092061   3.050258 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    2.522840   0.000000 
    18  H    3.818810   1.789736   0.000000 
    19  H    4.095455   2.506841   2.402281   0.000000 
    20  H    3.950970   3.097436   2.516431   1.758497   0.000000 
    21  H    2.427042   2.581903   3.785059   2.567022   3.080861 
    22  H    4.770636   4.412065   5.060869   2.821253   3.583324 
    23  H    4.999865   4.551929   4.604845   2.491566   2.464801 
    24  H    4.684170   6.491710   7.152595   6.258532   5.395977 
    25  H    4.186057   5.898559   6.903464   5.716639   5.364236 
    26  H    5.621225   7.046462   7.737522   6.306720   5.734339 
    27  H    5.341525   5.629452   5.426036   4.148473   2.946903 
    28  H    5.164032   6.161060   6.142628   5.329490   3.960817 
    29  H    6.142929   6.935019   7.015848   5.610943   4.603271 
    30  H    3.956577   3.126562   2.840867   5.063640   4.801354 
    31  H    3.419298   3.842102   4.047246   5.871638   5.337671 
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    32  H    2.680941   2.524848   3.316084   4.930959   4.942504 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.383899   0.000000 
    23  H    3.043916   1.782754   0.000000 
    24  H    4.602410   5.199816   4.950890   0.000000 
    25  H    3.620953   4.169308   4.535721   1.782254   0.000000 
    26  H    4.745446   4.531774   4.487821   1.779164   1.775337 
    27  H    4.294049   3.890398   2.407777   3.803268   4.318547 
    28  H    4.817863   5.035367   3.910818   2.622219   3.797627 
    29  H    5.123613   4.534511   3.511918   3.032189   3.764746 
    30  H    5.382818   7.331986   7.014737   7.977522   7.924578 
    31  H    5.475497   7.659321   7.388208   7.164991   7.269181 
    32  H    4.431593   6.660178   6.732166   7.193777   6.862860 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    3.764283   0.000000 
    28  H    3.239359   1.775335   0.000000 
    29  H    2.561199   1.776397   1.778649   0.000000 
    30  H    9.048355   7.282342   7.371506   8.673603   0.000000 
    31  H    8.479623   7.272788   6.938125   8.398617   1.789930 
    32  H    8.228565   7.195155   7.172418   8.356665   1.803112 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.804366   0.000000 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
 
                     Standard orientation:                          
 --------------------------------------------------------------------- 
 Center   Atomic    Atomic         Coordinates (Angstroms) 
 Number   Number    Type      X           Y           Z 
 --------------------------------------------------------------- 
 
    1          6       0       -1.402012   -1.114771   -0.668259 
    2         16       0       -2.505498   -0.238208    0.500454 
    3          6       0       -2.122532    1.508569    0.077268 
    4          6       0       -0.666650    1.859343    0.373914 
    5          6       0        0.411045    1.224991   -0.521852 
    6          7       0        0.818258   -0.153558   -0.167746 
    7          6       0        0.029581   -1.253080   -0.123470 
    8          6       0        1.745103    1.974933   -0.329589 
    9          8       0        2.757528    0.997728   -0.502940 
   10          6       0        2.305308   -0.233361    0.056610 
   11          6       0        2.975733   -1.340395   -0.751148 
   12          6       0        2.618210   -0.323213    1.552363 
   13          8       0        0.397312   -2.354814    0.282136 
   14          6       0       -4.130954   -0.464876   -0.287666 
   15          1       0       -1.805887   -2.126669   -0.754486 
   16          1       0       -1.449306   -0.601572   -1.636435 
   17          1       0       -2.379388    1.649564   -0.979124 
   18          1       0       -2.802493    2.098141    0.701030 
   19          1       0       -0.605329    2.946161    0.227443 
   20          1       0       -0.431264    1.673904    1.428848 
   21          1       0        0.102384    1.263724   -1.577591 
   22          1       0        1.889711    2.759382   -1.076151 
   23          1       0        1.790520    2.426797    0.672494 
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   24          1       0        2.716682   -2.324752   -0.364963 
   25          1       0        2.679811   -1.269711   -1.800916 
   26          1       0        4.058201   -1.200541   -0.684188 
   27          1       0        2.200788    0.528724    2.096008 
   28          1       0        2.195264   -1.241804    1.965569 
   29          1       0        3.701864   -0.334579    1.699691 
   30          1       0       -4.836661    0.164924    0.259038 
   31          1       0       -4.399967   -1.516809   -0.170987 
   32          1       0       -4.080480   -0.180803   -1.340924 
 --------------------------------------------------------------------- 
 Rotational constants (GHZ):      1.1438873      0.4416552      
0.3594257 
 Leave Link  202 at Fri Jul 13 12:18:10 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
0.3 
 (Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
 Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
 
There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
Integral buffers will be    131072 words long. 
Raffenetti 2 integral format. 
Two-electron integral symmetry is turned on. 
304 basis functions, 542 primitive gaussians, 304 cartesian basis 
functions 
  58 alpha electrons       58 beta electrons 
  nuclear repulsion energy      1137.4407522162 Hartrees. 
IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 
NAtoms= 32 NActive= 32 NUniq= 32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM= 80 NAOKFM=F 
Big=F 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Correlaciones nOe esperadas de la sal de sulfonio 195 de la conformación tipo Bote/configuración (R) en el 
azufre. 
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2.1.2. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Bote/configuración (S) en el azufre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Bote/configuración (S) en el azufre de más baja energía. 
 
 
Zero-point correction=                                            0.276269 (Hartree/Particle) 
Thermal correction to Energy=                               0.290745 
 Thermal correction to Enthalpy=                           0.291690 
 Thermal correction to Gibbs Free Energy=           0.236044 
 Sum of electronic and zero-point Energies=        -994.877444 
 Sum of electronic and thermal Energies=            -994.862968 
 Sum of electronic and thermal Enthalpies=         -994.862023 
 Sum of electronic and thermal Free Energies=   -994.917669 
 
 
 
Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
1st derivatives: Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
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Distance matrix (angstroms): 
 
                    1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.845952   0.000000 
     3  C    2.911355   1.850708   0.000000 
     4  C    3.325511   2.847423   1.527395   0.000000 
     5  C    2.872588   3.314023   2.600228   1.547698   0.000000 
     6  N    2.448282   3.361987   2.869099   2.516414   1.473678 
     7  C    1.535674   2.852634   3.056418   3.279333   2.509200 
     8  C    4.290487   4.832698   3.859240   2.570974   1.534467 
     9  O    4.679984   5.257106   4.092087   3.145737   2.330586 
    10  C    3.884976   4.760637   3.931054   3.434227   2.452279 
    11  C    4.496191   5.781666   5.280536   4.744707   3.464857 
    12  C    4.561230   5.143473   4.132867   4.054102   3.567002 
    13  O    2.394408   3.695098   3.973914   4.389070   3.652806 
    14  C    2.834194   1.823019   2.817887   4.215712   4.714657 
    15  H    1.093139   2.381610   3.766652   4.380259   3.946271 
    16  H    1.094442   2.382506   3.390267   3.392326   2.733095 
    17  H    3.828760   2.359377   1.095110   2.175714   3.538841 
    18  H    3.098324   2.400041   1.092689   2.186252   2.921748 
    19  H    3.799266   3.125427   2.170461   1.095112   2.168242 
    20  H    4.274348   3.762337   2.093701   1.097388   2.175613 
    21  H    2.657081   3.292691   3.126922   2.183509   1.096418 
    22  H    4.585389   5.426339   4.736595   3.476537   2.179696 
    23  H    5.078697   5.313648   4.134301   2.679203   2.207891 
    24  H    4.541269   5.925250   5.552647   4.810345   3.351574 
    25  H    5.555272   6.755350   6.080916   5.496661   4.311226 
    26  H    4.287284   5.737572   5.512989   5.240652   3.999148 
    27  H    5.614664   6.215023   5.099812   4.878385   4.363541 
    28  H    4.591934   4.764995   3.487967   3.557351   3.507989 
    29  H    4.417508   5.134454   4.438983   4.650201   4.133977 
    30  H    2.886279   2.425221   2.973726   4.308693   4.626469 
    31  H    3.784426   2.383430   2.950055   4.454275   5.257679 
    32  H    3.093111   2.383647   3.783045   5.086241   5.437756 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.353314   0.000000 
     8  C    2.304934   3.608439   0.000000 
     9  O    2.278101   3.587580   1.427689   0.000000 
    10  C    1.503533   2.522886   2.316409   1.427887   0.000000 
    11  C    2.492832   3.129870   3.115301   2.442070   1.531120 
    12  C    2.519403   3.133682   3.568699   2.381166   1.524785 
    13  O    2.291255   1.231133   4.551197   4.227944   2.906333 
    14  C    4.293400   3.463271   6.148222   6.216272   5.461018 
    15  H    3.344227   2.153045   5.318327   5.619266   4.664082 
    16  H    2.732262   2.208785   4.079243   4.768536   4.179182 
    17  H    3.947651   4.121411   4.687249   4.935800   4.918491 
    18  H    2.680159   2.794466   4.016995   3.864994   3.483351 
    19  H    3.408727   4.089502   3.067628   3.953077   4.390940 
    20  H    2.988638   3.946229   2.599330   2.866216   3.452713 
    21  H    2.121849   2.760868   2.170003   3.239886   3.269851 
    22  H    2.781593   3.943649   1.097873   2.096666   2.747363 
    23  H    3.252674   4.546388   1.092612   2.050724   3.240413 
    24  H    2.732516   3.423573   2.875746   2.682146   2.175639 
    25  H    3.434407   4.141114   3.668125   2.731994   2.154401 
    26  H    2.767166   2.904512   3.991543   3.380070   2.167133 
    27  H    3.448212   4.159669   4.014369   2.633498   2.145723 
    28  H    2.737860   3.374069   3.671091   2.612109   2.163343 
    29  H    2.831812   2.958655   4.389308   3.336653   2.163308 
    30  H    3.901365   3.021632   5.937167   5.773176   4.867285 
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    31  H    4.997032   4.358505   6.646118   6.694187   6.087319 
    32  H    4.982866   3.962577   6.914800   7.057477   6.213379 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.542938   0.000000 
    13  O    3.191692   3.113489   0.000000 
    14  C    6.461883   5.379575   3.750633   0.000000 
    15  H    5.088502   5.202848   2.498136   2.789412   0.000000 
    16  H    4.645446   5.141965   3.185119   3.745728   1.780896 
    17  H    6.321732   4.975500   4.975701   3.064058   4.584490 
    18  H    4.870347   3.334568   3.448504   2.737303   3.838600 
    19  H    5.592515   5.126567   5.265960   4.702306   4.831286 
    20  H    4.878208   3.840437   4.927922   4.879872   5.310724 
    21  H    3.951147   4.507092   3.953240   4.897823   3.682242 
    22  H    2.988804   4.185525   4.824898   6.803524   5.537800 
    23  H    4.117347   4.280925   5.536068   6.699539   6.148758 
    24  H    1.093246   3.489941   3.716720   6.851433   5.173543 
    25  H    1.093365   2.748414   4.085621   7.357823   6.140937 
    26  H    1.091745   2.826957   2.590317   6.197991   4.659808 
    27  H    2.780965   1.093485   4.064252   6.444078   6.253661 
    28  H    3.488082   1.093255   3.543800   4.949632   5.299965 
    29  H    2.790885   1.090535   2.526584   5.074937   4.846764 
    30  H    5.824052   4.589746   3.033166   1.091751   2.838300 
    31  H    7.231135   5.869856   4.690038   1.092235   3.849979 
    32  H    7.048972   6.214762   4.123119   1.091898   2.675786 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    4.272973   0.000000 
    18  H    3.814619   1.779474   0.000000 
    19  H    3.619198   2.458138   3.086216   0.000000 
    20  H    4.424514   2.474292   2.418954   1.764694   0.000000 
    21  H    2.112046   4.014306   3.650797   2.354296   3.035342 
    22  H    4.187559   5.616200   4.923047   3.825932   3.658086 
    23  H    4.822293   4.760516   4.419920   2.919570   2.436729 
    24  H    4.429059   6.604018   5.346522   5.492748   5.056641 
    25  H    5.728008   7.072120   5.589417   6.363118   5.445546 
    26  H    4.561830   6.578885   5.023107   6.117079   5.501265 
    27  H    6.134029   5.879792   4.313092   5.917648   4.496113 
    28  H    5.229568   4.177391   2.626303   4.636973   3.189435 
    29  H    5.141413   5.302541   3.541784   5.730271   4.609055 
    30  H    3.941032   3.416940   2.494948   5.010886   4.845160 
    31  H    4.618051   2.798240   2.915126   4.858928   4.977638 
    32  H    3.925120   4.029263   3.784733   5.475647   5.848140 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.356976   0.000000 
    23  H    2.772313   1.786378   0.000000 
    24  H    3.583287   2.382303   3.876562   0.000000 
    25  H    4.887908   3.537013   4.527057   1.777261   0.000000 
    26  H    4.375832   3.871723   5.042659   1.776110   1.777780 
    27  H    5.319745   4.551695   4.619242   3.756864   2.536974 
    28  H    4.537735   4.507962   4.184673   4.317646   3.752197 
    29  H    4.948383   4.905382   5.203768   3.808574   3.080165 
    30  H    4.971511   6.596397   6.579940   6.351640   6.650899 
    31  H    5.524775   7.409347   7.057313   7.657140   8.070603 
    32  H    5.445853   7.460145   7.522329   7.375842   7.992254 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    3.192692   0.000000 
    28  H    3.817218   1.773784   0.000000 
    29  H    2.635747   1.778369   1.783524   0.000000 
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    30  H    5.488072   5.628264   4.231933   4.154343   0.000000 
    31  H    7.053730   6.888642   5.260456   5.652229   1.803516 
    32  H    6.664597   7.287495   5.897942   5.801845   1.801598 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.789486   0.000000 
 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
 
                         Standard orientation:                          
 ------------------------------------------------------------ Center     
Atomic     Atomic      Coordinates (Angstroms) 
Number     Number      Type      X           Y           Z 
 ------------------------------------------------------------ 
 
 1          6       0       -1.485334   -0.680980   -1.287050 
 2         16       0       -2.620727    0.364087   -0.274007 
 3          6       0       -1.494576    1.210107    0.926474 
 4          6       0       -0.384564    2.037227    0.280967 
 5          6       0        0.540913    1.265891   -0.690579 
 6          7       0        0.701133   -0.151664   -0.320992 
 7          6       0       -0.205750   -1.126301   -0.564103 
 8          6       0        2.002906    1.726669   -0.620949 
 9          8       0        2.557819    0.934471    0.429190 
10          6       0        2.042499   -0.392211    0.314213 
11          6       0        2.921466   -1.250059   -0.600030 
12          6       0        1.929439   -0.962702    1.723726  
13          8       0       -0.069050   -2.308372   -0.248335 
14          6       0       -3.372675   -0.887818    0.817188 
15          1       0       -2.067056   -1.567689   -1.552191 
16          1       0       -1.287938   -0.100272   -2.193480 
17          1       0       -2.172005    1.845607    1.506557 
18          1       0       -1.097298    0.429194    1.579402  
19          1       0       -0.802856    2.906200   -0.237868 
20          1       0        0.205180    2.416304    1.125220 
21          1       0        0.168050    1.353911   -1.717885 
22          1       0        2.512966    1.545196   -1.576056  
23          1       0        2.111860    2.779037   -0.348092 
24          1       0        3.045613   -0.776797   -1.577680 
25          1       0        3.906379   -1.372004   -0.141202 
26          1       0        2.472853   -2.235281   -0.741417 
27          1       0        2.926628   -1.006656    2.170258 
28          1       0        1.300777   -0.319385    2.345124 
29          1       0        1.507405   -1.967896    1.696528 
30          1       0       -2.598417   -1.533786    1.235721 
31          1       0       -3.906860   -0.347860    1.602088 
32          1       0       -4.077676   -1.459306    0.210050 
 --------------------------------------------------------------------- 
 
Rotational constants (GHZ): 1.0542268   0.4956549   0.4155897 
Leave Link  202 at Fri Jul 13 13:03:18 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
0.3 
(Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
Integral buffers will be    131072 words long. 
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Raffenetti 2 integral format. 
Two-electron integral symmetry is turned on. 
304 basis functions, 542 primitive gaussians, 304 cartesian basis 
functions 
 
    58 alpha electrons       58 beta electrons 
    nuclear repulsion energy      1157.0886916353 Hartrees. 
IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
IRadAn= 5 IRanWt= -1 IRanGd= 0 ICorTp=0 
NAtoms=   32 NActive=   32 NUniq=   32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM=   80 
NAOKFM=F Big=F 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Correlaciones nOe esperadas de la sal de sulfonio 195 de la conformación tipo Bote/configuración (S) en el 
azufre. 
 
2.1.3. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Twist/configuración (R) en el 
azufre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              
 
 
 
 
     Figura 5. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Twist/configuración (R) en el azufre de más baja 
energía. 
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Zero-point correction=                                                0.276219 (Hartree/Particle) 
 Thermal correction to Energy=                                  0.290560 
 Thermal correction to Enthalpy=                               0.291504 
 Thermal correction to Gibbs Free Energy=               0.236636 
 Sum of electronic and zero-point Energies=             -994.871404 
 Sum of electronic and thermal Energies=                 -994.857063 
 Sum of electronic and thermal Enthalpies=              -994.856119 
 Sum of electronic and thermal Free Energies=         -994.910987 
Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
 1st derivatives      : Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, 
D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 2nd derivatives      : U-function 2nd derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
 
 
                Distance matrix (angstroms): 
                    1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.828110   0.000000 
     3  C    2.890440   1.847051   0.000000 
     4  C    2.995464   2.855784   1.525269   0.000000 
     5  C    3.146471   3.343849   2.576026   1.527868   0.000000 
     6  N    2.531892   3.430678   3.418241   2.570186   1.484331 
     7  C    1.541488   2.946607   3.596228   3.157521   2.580871 
     8  C    4.451854   4.855080   3.892890   2.552776   1.528370 
     9  O    4.814333   5.457365   4.889148   3.694701   2.314450 
    10  C    3.923746   4.918131   4.820565   3.780889   2.442272 
    11  C    4.602314   5.476870   5.693580   4.929619   3.491653 
    12  C    4.434016   5.794192   5.733802   4.549041   3.525748 
    13  O    2.342129   3.904468   4.794999   4.370272   3.691740 
    14  C    2.859735   1.821308   2.913385   3.739812   3.543076 
    15  H    1.092814   2.351486   3.808145   4.079326   4.171088 
    16  H    1.097140   2.362295   2.943968   2.859391   3.387707 
    17  H    3.708383   2.378335   1.095623   2.189873   2.872592 
    18  H    3.428952   2.359630   1.094092   2.177832   3.519531 
    19  H    4.084386   3.769377   2.095714   1.098471   2.135006 
    20  H    2.801234   3.152291   2.181115   1.095280   2.175873 
    21  H    3.614715   3.374644   2.674392   2.162412   1.101420 
    22  H    5.308846   5.414413   4.207073   3.000103   2.193816 
    23  H    4.617418   5.229310   4.205805   2.701601   2.179095 
    24  H    4.397841   5.454932   6.001141   5.380017   4.081628 
    25  H    5.646130   6.546804   6.646484   5.765264   4.290329 
    26  H    4.699811   5.213140   5.407635   4.839924   3.375584 
    27  H    4.439299   5.783660   5.494775   4.175402   3.445434 
    28  H    4.206054   5.773396   6.029902   5.012341   4.106142 
    29  H    5.504832   6.814554   6.684604   5.446858   4.322059 
    30  H    3.806129   2.375380   3.128813   4.201355   4.155500 
    31  H    3.031262   2.373145   3.849098   4.628181   4.354779 
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    32  H    3.028122   2.444959   3.055157   3.468044   2.859481 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.354115   0.000000 
     8  C    2.301139   3.609484   0.000000 
     9  O    2.300652   3.589241   1.421160   0.000000 
    10  C    1.514719   2.488373   2.315162   1.429560   0.000000 
    11  C    2.524483   3.121427   3.539314   2.379061   1.524627 
    12  C    2.511606   3.057671   3.146379   2.422570   1.530986 
    13  O    2.276071   1.231990   4.501098   4.158809   2.806588 
    14  C    3.533171   3.242580   5.005133   5.265266   4.752731 
    15  H    3.368119   2.123317   5.456499   5.664752   4.610542 
    16  H    2.959503   2.188664   4.528543   5.090374   4.306035 
    17  H    3.899344   4.241574   4.118572   5.069991   5.180407 
    18  H    4.338303   4.391578   4.699746   5.809286   5.751128 
    19  H    3.433417   4.200967   2.624856   3.976470   4.408624 
    20  H    2.730249   3.069111   2.945593   4.024247   3.909230 
    21  H    2.119034   3.106567   2.133787   2.657965   2.920546 
    22  H    3.264278   4.577287   1.092541   2.049306   3.240662 
    23  H    2.735873   3.873979   1.100650   2.098027   2.752277 
    24  H    2.840113   2.940503   4.370779   3.336075   2.163887 
    25  H    3.454853   4.137146   3.986587   2.618791   2.145265 
    26  H    2.731832   3.393098   3.613598   2.615851   2.160818 
    27  H    2.726501   3.313318   2.935658   2.678661   2.173031 
    28  H    2.824995   2.865253   4.046298   3.372253   2.175288 
    29  H    3.443012   4.082477   3.648357   2.663081   2.144620 
    30  H    4.432426   4.288036   5.577172   5.944433   5.622812 
    31  H    4.010125   3.412588   5.785944   5.865173   5.133945 
    32  H    2.843242   2.886991   4.199072   4.310031   3.881302 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.548916   0.000000 
    13  O    3.061699   3.015304   0.000000 
    14  C    4.824220   5.942846   4.010118   0.000000 
    15  H    5.059982   5.008718   2.382403   3.173744   0.000000 
    16  H    5.248945   4.551682   2.955467   3.778451   1.769784 
    17  H    5.879115   6.292318   5.425614   2.804955   4.562838 
    18  H    6.712956   6.513898   5.551043   3.741576   4.247186 
    19  H    5.601513   5.151406   5.397556   4.573804   5.163546 
    20  H    5.207057   4.313766   4.179939   4.354514   3.845915 
    21  H    3.545811   4.264412   4.165704   3.072695   4.550585 
    22  H    4.247414   4.137008   5.512104   5.448253   6.339300 
    23  H    4.182626   3.042812   4.713208   5.698400   5.625494 
    24  H    1.090214   2.802459   2.482411   4.811420   4.627796 
    25  H    1.093715   2.785594   3.983705   5.872907   6.103839 
    26  H    1.093323   3.490675   3.556492   4.266696   5.187358 
    27  H    3.493545   1.093493   3.507687   6.227804   5.124658 
    28  H    2.821416   1.089908   2.422548   5.958739   4.561244 
    29  H    2.769230   1.093409   3.936124   6.823458   6.054340 
    30  H    5.671911   6.889768   5.099047   1.092186   4.128553 
    31  H    4.996189   6.221876   3.869472   1.092725   2.962332 
    32  H    3.878523   5.200037   3.679802   1.089168   3.524663 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    3.952512   0.000000 
    18  H    3.203125   1.775674   0.000000 
    19  H    3.858961   2.438851   2.467001   0.000000 
    20  H    2.296536   3.099417   2.483984   1.751418   0.000000 
    21  H    4.080031   2.547687   3.724285   2.600905   3.067823 
    22  H    5.396289   4.196217   4.971389   2.703442   3.591123 
    23  H    4.442126   4.637778   4.827719   2.684574   2.704052 
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    24  H    5.115219   6.279222   6.983406   6.191172   5.539357 
    25  H    6.225485   6.796929   7.661414   6.323026   6.025033 
    26  H    5.463896   5.400411   6.480690   5.467440   5.330460 
    27  H    4.299311   6.151371   6.143680   4.668257   3.760809 
    28  H    4.360159   6.670345   6.773910   5.764169   4.669301 
    29  H    5.644446   7.163288   7.490889   5.933858   5.272538 
    30  H    4.616118   2.680885   3.834575   4.854085   4.946893 
    31  H    4.054270   3.859771   4.590273   5.544604   5.093540 
    32  H    3.950513   2.892149   4.063387   4.263108   4.174281 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.390074   0.000000 
    23  H    3.050339   1.789995   0.000000 
    24  H    4.191858   5.180873   4.906992   0.000000 
    25  H    4.347251   4.577646   4.570569   1.778649   0.000000 
    26  H    3.087818   4.126313   4.471980   1.784173   1.774542 
    27  H    4.371010   3.929734   2.462475   3.808974   3.771538 
    28  H    4.829394   5.085511   3.943049   2.636015   3.168133 
    29  H    4.957153   4.484942   3.560857   3.125547   2.557305 
    30  H    3.507200   5.838351   6.322495   5.751362   6.674036 
    31  H    3.970247   6.328527   6.447401   4.751127   6.049497 
    32  H    2.255150   4.626454   5.004673   4.014883   4.891283 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    4.315343   0.000000 
    28  H    3.818786   1.777304   0.000000 
    29  H    3.761241   1.775447   1.777953   0.000000 
    30  H    4.983227   7.136833   6.983885   7.739501   0.000000 
    31  H    4.502055   6.615169   6.058163   7.095116   1.787525 
    32  H    3.244008   5.565663   5.334519   5.996189   1.798450 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.798908   0.000000 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
                         Standard orientation:                          
 --------------------------------------------------------------------- 
 Center     Atomic     Atomic          Coordinates (Angstroms) 
 Number     Number      Type      X           Y           Z 
 --------------------------------------------------------------------- 
 1          6       0        1.439292   -1.144917   -1.020960 
 2         16       0        2.755465   -0.340280   -0.040024 
 3          6       0        2.378368    1.461158   -0.195642 
 4          6       0        0.974481    1.795618   -0.689282 
 5          6       0       -0.161867    1.277494    0.190855 
 6          7       0       -0.665723   -0.090193   -0.089862 
 7          6       0       -0.021041   -1.196628   -0.530104 
 8          6       0       -1.460789    2.066069    0.026944 
 9          8       0       -2.439999    1.205502    0.592866 
10          6       0       -2.152887   -0.136904    0.193924  
11          6       0       -2.488923   -1.040859    1.374785 
12          6       0       -2.944665   -0.482336   -1.070071 
13          8       0       -0.569283   -2.292771   -0.655412 
14          6       0        2.318453   -0.771878    1.674592 
15          1       0        1.766075   -2.183596   -1.113701 
16          1       0        1.503587   -0.682616   -2.013865 
17          1       0        2.580902    1.879178    0.796643 
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18          1       0        3.143090    1.827761   -0.886901 
19          1       0        0.927417    2.893056   -0.681882 
20          1       0        0.831366    1.495275   -1.732810 
21          1       0        0.131611    1.344531    1.250336 
22          1       0       -1.456538    3.003400    0.588227 
23          1       0       -1.661463    2.276439   -1.034614 
24          1       0       -2.279041   -2.082777    1.132043 
25          1       0       -3.551807   -0.936121    1.610412 
26          1       0       -1.908772   -0.745000    2.252992 
27          1       0       -2.699921    0.209999   -1.880318 
28          1       0       -2.734719   -1.500284   -1.398102 
29          1       0       -4.011070   -0.392536   -0.845886 
30          1       0        3.052197   -0.278770    2.315946 
31          1       0        2.425529   -1.856315    1.755692 32          
1       0        1.305909   -0.458552    1.925332 
 --------------------------------------------------------------------- 
 Rotational constants (GHZ):      1.0117203      0.4942115      
0.4108893 
 Leave Link  202 at Sat Jul 14 15:56:06 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
0.3 
 (Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
 Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
 Integral buffers will be    131072 words long. 
 Raffenetti 2 integral format. 
 Two-electron integral symmetry is turned on. 
   304 basis functions,   542 primitive gaussians,   304 cartesian 
basis functions 
    58 alpha electrons       58 beta electrons 
       nuclear repulsion energy      1151.4834940444 Hartrees. 
 IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
 ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
 IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 
 NAtoms=   32 NActive=   32 NUniq=   32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM=   80 
NAOKFM=F Big=F 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Correlaciones nOe esperadas de la sal de sulfonio 195 de la conformación tipo Twist/configuración (R) en 
el azufre. 
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2.1.4. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Twist/configuración (S) en el azufre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Twist/configuración (S) en el azufre de más baja 
energía. 
 
 
Zero-point correction=                                                0.275984 (Hartree/Particle) 
 Thermal correction to Energy=                                  0.290455 
 Thermal correction to Enthalpy=                               0.291399 
 Thermal correction to Gibbs Free Energy=               0.236001 
 Sum of electronic and zero-point Energies=             -994.879923 
 Sum of electronic and thermal Energies=                 -994.865452 
 Sum of electronic and thermal Enthalpies=              -994.864508 
 Sum of electronic and thermal Free Energies=         -994.919906 
 
 
Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
 1st derivatives      : Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, 
D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 2nd derivatives      : U-function 2nd derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
Tesis Doctoral-Carlos Vivar García         
534 
 
                 Distance matrix (angstroms): 
               1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.832000   0.000000 
     3  C    2.849088   1.843914   0.000000 
     4  C    3.013661   2.784818   1.531979   0.000000 
     5  C    3.103405   3.047367   2.585922   1.535033   0.000000 
     6  N    2.522267   3.232827   3.444370   2.555093   1.485876 
     7  C    1.540711   2.879872   3.608748   3.135071   2.569238 
     8  C    4.476889   4.576939   3.886935   2.550482   1.531242 
     9  O    4.799261   5.147315   4.908071   3.686471   2.324470 
    10  C    3.923503   4.698740   4.842326   3.742073   2.451014 
    11  C    4.532069   5.242806   5.800750   4.953108   3.542508 
    12  C    4.516547   5.665237   5.664069   4.411763   3.489222 
    13  O    2.344819   3.908516   4.801878   4.315399   3.688696 
    14  C    2.831062   1.820836   2.862586   4.155592   4.780541 
    15  H    1.093298   2.365676   3.759729   4.094814   4.089995 
    16  H    1.097022   2.419166   2.850215   2.943362   3.463937 
    17  H    3.759394   2.361035   1.094493   2.192057   2.994068 
    18  H    3.193227   2.417421   1.094244   2.190587   3.512734 
    19  H    4.104078   3.699082   2.113289   1.096978   2.150325 
    20  H    2.865095   3.218214   2.177269   1.094841   2.167844 
    21  H    3.439070   2.875374   2.675891   2.180993   1.101331 
    22  H    5.293320   5.065448   4.206420   3.033049   2.194326 
    23  H    4.747541   5.071528   4.164347   2.657512   2.179038 
    24  H    4.340695   5.310839   6.116625   5.394880   4.132633 
    25  H    5.592967   6.297386   6.736418   5.771071   4.329472 
    26  H    4.557330   4.904795   5.571638   4.923579   3.452092 
    27  H    5.571525   6.660675   6.639463   5.337657   4.311186 
    28  H    4.593436   5.694651   5.371710   3.994509   3.384345 
    29  H    4.272341   5.689889   5.929136   4.836979   4.048502 
    30  H    3.779173   2.377126   3.034579   4.509077   5.204287 
    31  H    3.075883   2.382691   3.816597   4.994219   5.395837 
    32  H    2.906858   2.423466   2.995302   4.171656   5.040307 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.352445   0.000000 
     8  C    2.309435   3.624593   0.000000 
     9  O    2.294005   3.583812   1.419551   0.000000 
    10  C    1.512144   2.490438   2.308344   1.427921   0.000000 
    11  C    2.520480   3.088227   3.549633   2.375568   1.524644 
    12  C    2.509545   3.095846   3.112592   2.429312   1.531229 
    13  O    2.279590   1.232053   4.513252   4.167587   2.821380 
    14  C    4.915375   4.277412   6.293358   6.935111   6.404233 
    15  H    3.329676   2.118901   5.450086   5.603643   4.584326 
    16  H    3.037449   2.185744   4.722412   5.229881   4.403660 
    17  H    4.093467   4.432230   4.158324   5.219579   5.383988 
    18  H    4.237881   4.201478   4.724363   5.802958   5.657915 
    19  H    3.411098   4.171895   2.603334   3.960887   4.352094 
    20  H    2.652816   2.978981   2.968978   3.986601   3.791590 
    21  H    2.122591   3.063286   2.149286   2.716492   2.989130 
    22  H    3.260913   4.573381   1.092490   2.049011   3.236913 
    23  H    2.772154   3.939255   1.100609   2.095571   2.741734 
    24  H    2.844815   2.916030   4.380718   3.333500   2.164872 
    25  H    3.449495   4.115671   3.982553   2.609658   2.144085 
    26  H    2.717608   3.322694   3.643407   2.614407   2.158445 
    27  H    3.445031   4.106849   3.638035   2.692806   2.149170 
    28  H    2.740268   3.391952   2.883513   2.677652   2.175155 
    29  H    2.800710   2.882225   4.002366   3.373272   2.170462 
    30  H    5.589884   5.139532   6.679643   7.423529   7.068065 
    31  H    5.291288   4.469336   6.925424   7.387183   6.714336 
  Anexo 2 
535 
 
    32  H    5.138228   4.430346   6.492824   7.219852   6.639561 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.548590   0.000000 
    13  O    3.051418   3.056026   0.000000 
    14  C    6.918077   7.215053   5.084330   0.000000 
    15  H    4.910021   5.139823   2.421078   2.868052   0.000000 
    16  H    5.251540   4.707967   2.878237   3.014038   1.781756 
    17  H    6.245241   6.366161   5.646484   3.273502   4.592207 
    18  H    6.689238   6.286210   5.308632   2.746222   4.014191 
    19  H    5.630431   4.958303   5.328834   4.949874   5.182259 
    20  H    5.116999   4.090365   4.012952   4.375607   3.935738 
    21  H    3.685003   4.289488   4.173667   4.653041   4.298564 
    22  H    4.264872   4.112601   5.515300   6.761624   6.272939 
    23  H    4.177174   2.990222   4.751103   6.661319   5.762846 
    24  H    1.090005   2.795022   2.473582   6.830105   4.501303 
    25  H    1.093643   2.792070   3.988349   7.996867   5.981119 
    26  H    1.092940   3.488842   3.514334   6.603012   4.911365 
    27  H    2.759655   1.093557   3.957245   8.258086   6.153872 
    28  H    3.494063   1.093444   3.578243   7.177960   5.357670 
    29  H    2.829041   1.090319   2.450863   7.084481   4.711460 
    30  H    7.586898   7.980666   6.037027   1.092462   3.909419 
    31  H    7.018627   7.537488   5.069003   1.092015   2.714383 
    32  H    7.316168   7.244132   5.186163   1.091966   3.003385 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    3.902947   0.000000 
    18  H    2.850643   1.788685   0.000000 
    19  H    3.954223   2.374001   2.601780   0.000000 
    20  H    2.459820   3.075702   2.413058   1.755503   0.000000 
    21  H    4.017963   2.734323   3.747006   2.672894   3.058860 
    22  H    5.565483   4.202833   5.077585   2.756417   3.669586 
    23  H    4.751155   4.578722   4.802635   2.556665   2.723379 
    24  H    5.077813   6.673718   6.918455   6.204763   5.419837 
    25  H    6.257182   7.135046   7.635965   6.327949   5.923336 
    26  H    5.413558   5.855976   6.545931   5.585238   5.300665 
    27  H    5.799443   7.268536   7.302810   5.771552   5.078188 
    28  H    4.555600   6.107243   5.879563   4.400030   3.526520 
    29  H    4.437687   6.739622   6.458971   5.536103   4.377242 
    30  H    3.960313   3.090871   2.892597   5.126129   4.902146 
    31  H    3.439968   4.217399   3.800424   5.872053   5.175732 
    32  H    2.682797   3.615377   2.516109   4.934864   4.147020 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.390367   0.000000 
    23  H    3.052998   1.788054   0.000000 
    24  H    4.327630   5.197659   4.901592   0.000000 
    25  H    4.482638   4.583732   4.541905   1.778262   0.000000 
    26  H    3.259244   4.164473   4.489267   1.783391   1.776513 
    27  H    5.019287   4.490287   3.519722   3.093836   2.555116 
    28  H    4.353497   3.881867   2.391062   3.810084   3.769232 
    29  H    4.834774   5.050702   3.882639   2.637339   3.196953 
    30  H    4.925226   6.988568   7.097183   7.604405   8.643988 
    31  H    5.210681   7.447789   7.355714   6.791762   8.110113 
    32  H    5.134557   7.034239   6.683960   7.191758   8.385026 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    3.760033   0.000000 
    28  H    4.314785   1.775931   0.000000 
    29  H    3.815866   1.778948   1.776138   0.000000 
    30  H    7.163116   9.001086   7.906778   7.953641   0.000000 
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    31  H    6.678312   8.559726   7.633994   7.290766   1.789399 
    32  H    7.147383   8.322716   7.083640   7.057455   1.803163 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.805408   0.000000 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
                         Standard orientation:                          
 --------------------------------------------------------------------- 
 Center     Atomic   Atomic         Coordinates (Angstroms) 
 Number     Number    Type        X           Y           Z 
 --------------------------------------------------------------------- 
 1          6       0       -1.423490   -1.226748    0.517465 
 2         16       0       -2.385180   -0.133574   -0.594447 
 3          6       0       -2.228758    1.493848    0.258224 
 4          6       0       -0.797100    1.711244    0.758277 
 5          6       0        0.303112    1.248197   -0.206838 
 6          7       0        0.792643   -0.139492   -0.000666 
 7          6       0        0.103849   -1.259058    0.317519 
 8          6       0        1.612505    2.019441   -0.018755 
 9          8       0        2.597485    1.157640   -0.568518 
10          6       0        2.294381   -0.180496   -0.172943 
11          6       0        2.717953   -1.093258   -1.318365 
12          6       0        2.991736   -0.514967    1.148604 
13          8       0        0.632988   -2.353276    0.519142 
14          6       0       -4.094161   -0.627320   -0.205805 
15          1       0       -1.775134   -2.238213    0.297045 
16          1       0       -1.675166   -0.982205    1.556848 
17          1       0       -2.511965    2.222463   -0.507823 
18          1       0       -2.956024    1.518557    1.075440 
19          1       0       -0.693938    2.793021    0.908200 
20          1       0       -0.651988    1.247267    1.739269 
21          1       0       -0.023188    1.368643   -1.251802 
22          1       0        1.624941    2.961134   -0.572466 
23          1       0        1.794544    2.223265    1.047386 
24          1       0        2.510090   -2.135687   -1.077026 
25          1       0        3.791854   -0.973207   -1.486824 
26          1       0        2.187187   -0.816436   -2.232791 
27          1       0        4.073675   -0.458480    0.999991 
28          1       0        2.709322    0.197454    1.928551 
29          1       0        2.729047   -1.520529    1.478203 
30          1       0       -4.748898    0.097694   -0.694833 
31          1       0       -4.247642   -1.619068   -0.636357 
32          1       0       -4.246295   -0.632264    0.875500 
 --------------------------------------------------------------------- 
 Rotational constants (GHZ):      1.1251608      0.4462697      
0.3650929 
 Leave Link  202 at Sat Jul 14 22:12:06 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
0.3 
 (Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
 Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
Integral buffers will be    131072 words long. 
Raffenetti 2 integral format. 
Two-electron integral symmetry is turned on. 
304 basis functions,   542 primitive gaussians,   304 cartesian basis 
function 
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    58 alpha electrons       58 beta electrons 
    nuclear repulsion energy      1139.4237948659 Hartrees. 
 IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
 ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
 IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 
 NAtoms=   32 NActive=   32 NUniq=   32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM=   80 
NAOKFM=F Big=F 
 
 
2.1.5. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Silla/configuración (S) en el azufre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Silla/configuración (S) en el azufre de más baja energía. 
 
 
Zero-point correction=                                                 0.275781 (Hartree/Particle) 
 Thermal correction to Energy=                                   0.290410 
 Thermal correction to Enthalpy=                                0.291354 
 Thermal correction to Gibbs Free Energy=                0.235438 
 Sum of electronic and zero-point Energies=             -994.873636 
 Sum of electronic and thermal Energies=                 -994.859006 
 Sum of electronic and thermal Enthalpies=              -994.858062 
 Sum of electronic and thermal Free Energies=         -994.913979 
 
Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
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 1st derivatives      : Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, 
D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
 
                Distance matrix (angstroms): 
                    1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.835777   0.000000 
     3  C    2.906077   1.841412   0.000000 
     4  C    3.338235   2.899501   1.525990   0.000000 
     5  C    2.949715   3.406721   2.587903   1.538332   0.000000 
     6  N    2.469202   3.370324   3.315900   2.517499   1.480159 
     7  C    1.534324   2.861309   3.536083   3.298717   2.530371 
     8  C    4.376482   4.912238   3.930952   2.565867   1.538522 
     9  O    4.714916   5.277153   4.590175   3.177875   2.342793 
    10  C    3.894078   4.761369   4.592721   3.473787   2.459615 
    11  C    4.517443   5.790306   5.774093   4.750881   3.442210 
    12  C    4.528811   5.112801   5.175965   4.152404   3.601190 
    13  O    2.378092   3.712339   4.665676   4.435570   3.664503 
    14  C    2.871721   1.819717   2.903127   3.404184   4.034192 
    15  H    1.096977   2.371960   2.945906   3.406090   2.853369 
    16  H    1.092787   2.363338   3.820660   4.394207   4.017088 
    17  H    3.091138   2.335361   1.096812   2.184275   2.870649 
    18  H    3.820351   2.351025   1.095953   2.187099   3.538114 
    19  H    4.305526   3.788850   2.088396   1.098017   2.152642 
    20  H    3.788440   3.214142   2.183505   1.094982   2.175223 
    21  H    2.802261   3.474688   2.720483   2.177156   1.099032 
    22  H    4.713536   5.540071   4.660947   3.459443   2.180210 
    23  H    5.159730   5.392750   4.092105   2.666079   2.210543 
    24  H    4.303965   5.746502   6.067243   5.260366   3.990800 
    25  H    5.573045   6.759728   6.659415   5.509424   4.284794 
    26  H    4.578400   5.943936   5.773136   4.776715   3.304562 
    27  H    4.566007   4.740311   4.685932   3.690157   3.562997 
    28  H    4.354293   5.077615   5.517261   4.737461   4.160596 
    29  H    5.586399   6.188787   6.134004   4.982321   4.394811 
    30  H    3.816248   2.371432   3.120941   3.762901   4.711791 
    31  H    3.049009   2.438201   3.030970   3.004141   3.513535 
    32  H    3.031996   2.376836   3.841475   4.376002   4.776254 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.352339   0.000000 
     8  C    2.312538   3.621169   0.000000 
     9  O    2.279526   3.579295   1.425457   0.000000 
    10  C    1.507719   2.507205   2.307130   1.424410   0.000000 
    11  C    2.500870   3.117865   3.087399   2.439979   1.531742 
    12  C    2.522200   3.108497   3.568828   2.374705   1.524815 
    13  O    2.285400   1.231287   4.535780   4.193697   2.865853 
    14  C    3.576287   3.110724   5.302500   5.194085   4.574885 
    15  H    2.800005   2.216425   4.247381   4.886759   4.252635 
    16  H    3.349941   2.137945   5.395315   5.628886   4.643105 
    17  H    3.794692   3.966329   4.189078   5.107340   5.147432 
    18  H    4.250116   4.464343   4.736296   5.311162   5.414659 
    19  H    3.417102   4.321073   2.696827   3.540432   4.184803 
    20  H    2.671074   3.472993   2.887282   3.010093   3.305646 
    21  H    2.129562   2.793972   2.173131   3.240832   3.255701 
    22  H    2.807563   3.975574   1.098007   2.093795   2.736972 
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    23  H    3.252107   4.555023   1.092278   2.047719   3.232336 
    24  H    2.785631   2.901773   3.976308   3.377925   2.167578 
    25  H    3.439998   4.130218   3.621701   2.716681   2.153301 
    26  H    2.733516   3.408218   2.847829   2.693453   2.177873 
    27  H    2.743537   3.364356   3.677062   2.595474   2.161453 
    28  H    2.831759   2.923884   4.387973   3.331686   2.165463 
    29  H    3.451319   4.131846   4.011524   2.631310   2.144635 
    30  H    4.475729   4.160118   5.931758   5.854737   5.418470 
    31  H    2.928388   2.759174   4.579372   4.272464   3.683964 
    32  H    4.057314   3.270743   6.046702   5.838876   4.995713 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.542770   0.000000 
    13  O    3.139658   3.070047   0.000000 
    14  C    5.779562   4.358286   3.569319   0.000000 
    15  H    4.721312   5.172286   3.161749   3.783833   0.000000 
    16  H    5.090863   5.116811   2.451152   3.198249   1.783108 
    17  H    6.144749   5.951230   5.143072   3.805061   2.743166 
    18  H    6.702424   5.803609   5.516657   3.058286   3.950855 
    19  H    5.400784   4.937459   5.475363   4.379950   4.187956 
    20  H    4.763405   3.594557   4.433003   3.092986   4.124910 
    21  H    3.887176   4.523467   3.961862   4.532180   2.303041 
    22  H    2.950107   4.176145   4.814096   6.110304   4.404803 
    23  H    4.093259   4.284102   5.522198   5.776411   4.987685 
    24  H    1.091278   2.817688   2.541230   5.691030   4.615876 
    25  H    1.093439   2.755089   4.038636   6.586266   5.804980 
    26  H    1.093284   3.491533   3.660716   6.248235   4.522338 
    27  H    3.486902   1.093513   3.531541   3.782329   5.265974 
    28  H    2.799976   1.090047   2.476274   4.215058   5.128818 
    29  H    2.772281   1.093525   4.007583   5.390092   6.175239 
    30  H    6.721562   5.115784   4.654353   1.092199   4.621227 
    31  H    4.986446   3.339987   3.209752   1.089162   3.950151 
    32  H    6.024395   4.655948   3.379377   1.092165   4.060165 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    3.966915   0.000000 
    18  H    4.620723   1.772206   0.000000 
    19  H    5.373114   2.429991   2.455655   0.000000 
    20  H    4.762969   3.098137   2.508515   1.755455   0.000000 
    21  H    3.830485   2.573544   3.763869   2.596012   3.076956 
    22  H    5.667387   4.715154   5.555845   3.542129   3.927353 
    23  H    6.223392   4.330211   4.717287   2.362702   2.950157 
    24  H    4.655213   6.436587   7.013782   6.044807   5.273076 
    25  H    6.135458   7.082059   7.530409   6.070999   5.395512 
    26  H    5.208360   5.955386   6.768201   5.299618   5.017392 
    27  H    5.219150   5.586589   5.143700   4.452432   2.909831 
    28  H    4.721365   6.283666   6.164878   5.647622   4.232611 
    29  H    6.168044   6.898759   6.728082   5.635709   4.379615 
    30  H    4.144613   4.058683   2.876109   4.574241   3.355490 
    31  H    3.564024   4.024274   3.310578   4.007665   2.458530 
    32  H    2.981659   4.625591   4.057102   5.395913   4.093720 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.345378   0.000000 
    23  H    2.786961   1.784244   0.000000 
    24  H    4.328471   3.851314   5.028618   0.000000 
    25  H    4.817271   3.467164   4.483789   1.778482   0.000000 
    26  H    3.484062   2.345213   3.853630   1.775216   1.776658 
    27  H    4.588709   4.506951   4.190564   3.814839   3.750702 
    28  H    4.956797   4.898512   5.204386   2.635353   3.105220 
    29  H    5.326324   4.529381   4.624160   3.167101   2.534018 
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    30  H    5.231314   6.821540   6.239904   6.707837   7.480044 
    31  H    4.227383   5.443020   5.066882   4.999740   5.702806 
    32  H    5.198018   6.767097   6.637942   5.738501   6.833437 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    4.317903   0.000000 
    28  H    3.812990   1.785697   0.000000 
    29  H    3.756227   1.772684   1.777506   0.000000 
    30  H    7.187140   4.369919   5.064981   6.082477   0.000000 
    31  H    5.546405   2.699280   3.318607   4.344690   1.798007 
    32  H    6.559026   4.231132   4.252399   5.680151   1.789855 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.798373   0.000000 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
                         Standard orientation:                          
 --------------------------------------------------------------------- 
 Center     Atomic     Atomic      Coordinates (Angstroms) 
 Number     Number      Type      X           Y           Z 
 --------------------------------------------------------------------- 
 1          6       0       -1.467258   -0.929929   -1.258859 
 2         16       0       -2.703746   -0.171585   -0.133652 
 3          6       0       -2.172944    1.585475    0.013948 
 4          6       0       -0.721298    1.881001    0.380055 
 5          6       0        0.328678    1.312351   -0.589818 
 6          7       0        0.660880   -0.104121   -0.317567 
 7          6       0       -0.079144   -1.184047   -0.656600 
 8          6       0        1.717510    1.950631   -0.414328 
 9          8       0        2.362214    1.133635    0.559736 
10          6       0        2.039193   -0.225454    0.281390 
11          6       0        3.017917   -0.831819   -0.728885 
12          6       0        2.034996   -0.969827    1.612161 
13          8       0        0.280049   -2.350595   -0.494691 
14          6       0       -2.321020   -0.914163    1.482970 
15          1       0       -1.452430   -0.284233   -2.145546 
16          1       0       -1.895092   -1.898188   -1.530180 
17          1       0       -2.434250    1.991891   -0.970705 
18          1       0       -2.874166    2.002003    0.746002 
19          1       0       -0.653902    2.976725    0.357948 
20          1       0       -0.491652    1.578672    1.407112 
21          1       0       -0.009393    1.434545   -1.628397 
22          1       0        2.264046    1.948122   -1.366647 
23          1       0        1.677027    2.971575   -0.028185 
24          1       0        2.726335   -1.854927   -0.972024 
25          1       0        4.020793   -0.841672   -0.293280 
26          1       0        3.042667   -0.245659   -1.651422 
27          1       0        1.344967   -0.489295    2.311247 
28          1       0        1.748555   -2.011939    1.470184 
29          1       0        3.040027   -0.932472    2.041480 
30          1       0       -3.023419   -0.477261    2.196167 
31          1       0       -1.291259   -0.716488    1.777574 
32          1       0       -2.502966   -1.986826    1.387511 
 --------------------------------------------------------------------- 
 Rotational constants (GHZ):  0.9969386      0.5203780   0.4277687 
 Leave Link  202 at Fri Jul 13 14:39:50 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
0.3 
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 (Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
 Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
 There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
 Integral buffers will be    131072 words long. 
 Raffenetti 2 integral format. 
 Two-electron integral symmetry is turned on. 
 304 basis functions,   542 primitive gaussians,   304 cartesian basis 
functions 
    58 alpha electrons       58 beta electrons 
    nuclear repulsion energy      1159.2513514410 Hartrees. 
 IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
 ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
 IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 
 NAtoms=   32 NActive=   32 NUniq=   32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM=   80 
NAOKFM=F Big=F 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9. Correlaciones nOe esperadas de la sal de sulfonio 195 de la conformación tipo Silla/configuración (S) en el 
azufre. 
  
 
2.1.6. Sal de Sulfonio 195 en conformación tipo Silla/configuración (R) en el azufre  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Silla/configuración (R) en el azufre de más baja 
energía. 
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Zero-point correction=                                                0.275981 (Hartree/Particle) 
 Thermal correction to Energy=                                  0.290458 
 Thermal correction to Enthalpy=                               0.291401 
 Thermal correction to Gibbs Free Energy=               0.236007 
 Sum of electronic and zero-point Energies=             -994.879946 
 Sum of electronic and thermal Energies=                 -994.865467 
 Sum of electronic and thermal Enthalpies=              -994.864514 
 Sum of electronic and thermal Free Energies=         -994.919911 
 
 
 
Polarizable Continuum Model (PCM) 
 ================================= 
 Model                : PCM. 
 Atomic radii         : UA0 (Simple United Atom Topological Model). 
 Polarization charges : Total charges. 
 Charge compensation  : None. 
 Solution method      : Matrix inversion. 
 Cavity               : GePol (RMin=0.200 OFac=0.890). 
                        Default sphere list used, NSphG=   14. 
                        Tesserae with average area of 0.200 Ang**2. 
 1st derivatives      : Analytical V*U(x)*V algorithm (CHGder, 
D1EAlg=0). 
                        Cavity 1st derivative terms included. 
 2nd derivatives      : U-function 2nd derivative terms included. 
 Solvent              : Water, Eps     =  78.390000 
                               Eps(inf)=   1.776000 
                               RSolv   =   1.385000 Ang. 
 
 
                  Distance matrix (angstroms): 
                    1          2          3          4          5 
     1  C    0.000000 
     2  S    1.830783   0.000000 
     3  C    2.820653   1.837508   0.000000 
     4  C    3.236131   2.791528   1.526616   0.000000 
     5  C    2.964932   3.419700   2.618446   1.538185   0.000000 
     6  N    2.471022   3.391989   3.386868   2.559410   1.480517 
     7  C    1.538069   2.802192   3.507189   3.227842   2.539123 
     8  C    4.424078   4.863269   3.916492   2.514831   1.542259 
     9  O    4.668282   5.498980   4.940573   3.638802   2.356844 
    10  C    3.879232   4.832811   4.759077   3.649899   2.459598 
    11  C    4.383744   5.730199   5.898306   4.977545   3.634425 
    12  C    4.660987   5.234451   5.295320   4.118836   3.402037 
    13  O    2.382869   3.601508   4.618188   4.347774   3.669259 
    14  C    2.830785   1.820589   2.839261   4.223637   4.852335 
    15  H    1.096818   2.411116   2.800862   3.274380   2.838162 
    16  H    1.092909   2.372627   3.742487   4.296187   4.026519 
    17  H    2.947276   2.401724   1.096275   2.192633   2.857497 
    18  H    3.762839   2.363835   1.094979   2.174091   3.547198 
    19  H    4.235048   3.717599   2.095739   1.098341   2.134796 
    20  H    3.619583   2.967293   2.171217   1.096661   2.171544 
    21  H    2.960375   3.658468   2.783284   2.180696   1.100616 
    22  H    5.102823   5.548406   4.356383   3.071865   2.201977 
    23  H    4.951645   5.056794   4.064106   2.540413   2.184583 
    24  H    4.304875   5.692904   6.190978   5.433068   4.236778 
    25  H    5.460285   6.739996   6.790571   5.728007   4.381781 
    26  H    4.235830   5.763940   5.854241   5.070446   3.605572 
    27  H    4.832742   5.034586   4.877449   3.604731   3.248326 
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    28  H    4.458426   5.025848   5.457220   4.509898   3.929864 
    29  H    5.680094   6.326008   6.324914   5.069277   4.267311 
    30  H    3.780524   2.377996   3.033342   4.501632   5.410036 
    31  H    2.914640   2.423784   2.950049   4.331775   4.778014 
    32  H    3.065848   2.382110   3.794892   5.062574   5.549601 
                    6          7          8          9         10 
     6  N    0.000000 
     7  C    1.353834   0.000000 
     8  C    2.326673   3.660947   0.000000 
     9  O    2.279961   3.556730   1.417730   0.000000 
    10  C    1.506206   2.500208   2.310036   1.425875   0.000000 
    11  C    2.530718   3.013340   3.561482   2.361428   1.525600 
    12  C    2.495547   3.220773   3.094304   2.447365   1.530773 
    13  O    2.285711   1.230273   4.574831   4.174018   2.861724 
    14  C    4.960773   4.238339   6.362790   7.045166   6.450407 
    15  H    2.739352   2.213482   4.309818   4.641522   4.135221 
    16  H    3.335379   2.128243   5.442496   5.536288   4.598161 
    17  H    3.757398   3.866128   4.186740   5.196902   5.152060 
    18  H    4.352245   4.465586   4.664307   5.794903   5.653851 
    19  H    3.433887   4.261587   2.603472   3.954913   4.314775 
    20  H    2.729058   3.343530   2.814303   3.791394   3.609028 
    21  H    2.123305   2.908547   2.182094   2.873854   3.123332 
    22  H    3.234923   4.525548   1.092509   2.046040   3.227198 
    23  H    2.879569   4.152972   1.100184   2.087723   2.775505 
    24  H    2.892287   2.904644   4.408383   3.325607   2.172777 
    25  H    3.443775   4.067856   3.943454   2.559502   2.134605 
    26  H    2.715440   3.134265   3.684865   2.615117   2.159837 
    27  H    2.740410   3.582038   2.857586   2.697966   2.179734 
    28  H    2.760803   3.007096   3.974078   3.380048   2.161612 
    29  H    3.440468   4.200612   3.644913   2.743946   2.158849 
    30  H    5.680108   5.083836   6.850779   7.677175   7.156926 
    31  H    5.037169   4.418315   6.294452   6.988479   6.536914 
    32  H    5.394244   4.438876   7.070146   7.594097   6.832082 
                   11         12         13         14         15 
    11  C    0.000000 
    12  C    2.543348   0.000000 
    13  O    2.956649   3.266374   0.000000 
    14  C    7.174913   6.999518   4.941339   0.000000 
    15  H    4.571012   5.176676   3.187071   3.003982   0.000000 
    16  H    4.845170   5.304798   2.444789   2.895816   1.797461 
    17  H    6.133573   5.939917   5.032234   2.832350   2.521755 
    18  H    6.879827   6.003117   5.501893   3.050869   3.818751 
    19  H    5.670967   4.780418   5.395572   4.933001   4.098605 
    20  H    5.045854   3.651278   4.269102   4.603334   3.950825 
    21  H    3.962613   4.317235   4.079615   4.752691   2.431363 
    22  H    4.255710   4.114283   5.498937   6.875578   4.775872 
    23  H    4.195806   2.998507   4.991210   6.659058   5.001514 
    24  H    1.088670   2.772232   2.409242   7.098149   4.684269 
    25  H    1.093506   2.802257   3.958701   8.231247   5.618914 
    26  H    1.092968   3.484808   3.272341   7.019261   4.181673 
    27  H    3.492847   1.093416   3.856342   6.844291   5.345353 
    28  H    2.829646   1.092429   2.701159   6.760585   5.162351 
    29  H    2.745560   1.093677   4.121963   8.084379   6.143072 
    30  H    8.019786   7.585415   5.811227   1.092494   3.955489 
    31  H    7.172887   7.299809   5.235417   1.092059   2.679519 
    32  H    7.401056   7.327019   4.893097   1.092030   3.419085 
                   16         17         18         19         20 
    16  H    0.000000 
    17  H    3.825588   0.000000 
    18  H    4.578176   1.789818   0.000000 
    19  H    5.305311   2.508405   2.401636   0.000000 
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    20  H    4.590579   3.097260   2.517849   1.758526   0.000000 
    21  H    3.979904   2.579789   3.784169   2.567811   3.080873 
    22  H    6.137899   4.410359   5.057938   2.818488   3.581496 
    23  H    5.973099   4.552978   4.606641   2.494183   2.465021 
    24  H    4.544854   6.490150   7.155625   6.259908   5.397827 
    25  H    5.936648   7.041789   7.738439   6.306422   5.736588 
    26  H    4.682265   5.891808   6.901163   5.716211   5.364064 
    27  H    5.590722   5.633447   5.434907   4.151610   2.953768 
    28  H    4.915588   6.159302   6.145630   5.328534   3.960950 
    29  H    6.288741   6.936117   7.022491   5.614816   4.609224 
    30  H    3.932563   3.127152   2.839569   5.062822   4.799336 
    31  H    3.049854   2.526437   3.315999   4.933173   4.941742 
    32  H    2.728663   3.843068   4.046574   5.871865   5.335036 
                   21         22         23         24         25 
    21  H    0.000000 
    22  H    2.385243   0.000000 
    23  H    3.044661   1.782773   0.000000 
    24  H    4.602387   5.202130   4.947690   0.000000 
    25  H    4.741358   4.531725   4.485372   1.779156   0.000000 
    26  H    3.617805   4.174153   4.535487   1.782253   1.775311 
    27  H    4.294826   3.886142   2.400815   3.802929   3.764268 
    28  H    4.815885   5.032763   3.903581   2.622736   3.243322 
    29  H    5.123403   4.534943   3.510387   3.027820   2.561553 
    30  H    5.383166   7.330675   7.014130   7.980029   9.048306 
    31  H    4.433480   6.662164   6.733393   7.193900   8.225946 
    32  H    5.478071   7.660765   7.387183   7.167915   8.480325 
                   26         27         28         29         30 
    26  H    0.000000 
    27  H    4.318631   0.000000 
    28  H    3.797722   1.775259   0.000000 
    29  H    3.764375   1.776425   1.778612   0.000000 
    30  H    7.920776   7.289371   7.372809   8.677152   0.000000 
    31  H    6.857258   7.200594   7.171572   8.357925   1.803105 
    32  H    7.266432   7.278567   6.938340   8.400433   1.789898 
                   31         32 
    31  H    0.000000 
    32  H    1.804374   0.000000 
 
 Stoichiometry    C10H18NO2S(1+) 
 Framework group  C1[X(C10H18NO2S)] 
 Deg. of freedom    90 
 Full point group                 C1 
 Largest Abelian subgroup         C1      NOp   1 
 Largest concise Abelian subgroup C1      NOp   1 
                         Standard orientation:                          
 --------------------------------------------------------------------- 
 Center     Atomic     Atomic       Coordinates (Angstroms) 
 Number     Number      Type      X           Y           Z 
 --------------------------------------------------------------------- 
 1          6       0       -1.402023   -1.116175   -0.665642 
 2         16       0       -2.506416   -0.237500    0.500553 
 3          6       0       -2.123150    1.508365    0.074526 
 4          6       0       -0.667861    1.859232    0.373832 
 5          6       0        0.410970    1.225385   -0.520805 
 6          7       0        0.818253   -0.153229   -0.166580 
 7          6       0        0.030085   -1.253064   -0.121598 
 8          6       0        1.744702    1.975036   -0.326528 
 9          8       0        2.756795    0.998329   -0.504497 
10          6       0        2.305858   -0.232999    0.055510 
11          6       0        2.975133   -1.339753   -0.753577 
12          6       0        2.620874   -0.323381    1.550790 
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13          8       0        0.398988   -2.354648    0.283362 
14          6       0       -4.131158   -0.465847   -0.288506 
15          1       0       -1.449549   -0.605440   -1.635128 
16          1       0       -1.805411   -2.128462   -0.749332 
17          1       0       -2.377236    1.646933   -0.982856 
18          1       0       -2.804609    2.099352    0.695273 
19          1       0       -0.606216    2.946178    0.228567 
20          1       0       -0.434117    1.672617    1.428917 
21          1       0        0.103841    1.264085   -1.576991 
22          1       0        1.888743    2.762796   -1.069672 
23          1       0        1.790658    2.422385    0.677549 
24          1       0        2.718983   -2.324160   -0.365593 
25          1       0        4.057591   -1.198119   -0.690487 
26          1       0        2.675506   -1.270525   -1.802390 
27          1       0        2.206964    0.529903    2.094981 
28          1       0        2.195619   -1.240538    1.964771 
29          1       0        3.704702   -0.338235    1.696482 
30          1       0       -4.837145    0.165770    0.255724 
31          1       0       -4.079626   -0.184839   -1.342533 
32          1       0       -4.400664   -1.517330   -0.169005 
 --------------------------------------------------------------------- 
 Rotational constants (GHZ):      1.1440527      0.4415542      
0.3593286 
 Leave Link  202 at Tue Jul 17 11:30:09 2012, MaxMem=  268435456 cpu:       
1.1 
 (Enter /export/home2/home/soft/gaussian//g03/l301.exe) 
 Standard basis: 6-31G(d,p) (6D, 7F) 
 There are   304 symmetry adapted basis functions of A   symmetry. 
 Integral buffers will be    131072 words long. 
 Raffenetti 2 integral format. 
 Two-electron integral symmetry is turned on. 
   304 basis functions,   542 primitive gaussians,   304 cartesian 
basis functions 
    58 alpha electrons       58 beta electrons 
       nuclear repulsion energy      1137.4144957945 Hartrees. 
 IExCor= 402 DFT=T Ex=B+HF Corr=LYP ExCW=0 ScaHFX=  0.200000 
 ScaDFX=  0.800000  0.720000  1.000000  0.810000 
 IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 
 NAtoms=   32 NActive=   32 NUniq=   32 SFac= 7.50D-01 NAtFMM=   80 
NAOKFM=F Big=F 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Correlaciones nOe esperadas de la sal de sulfonio 195 de la conformación tipo Silla/configuración (R) en 
el azufre. 
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Tabla 1. Resumen de las energías de los diferentes confórmeros de la Sal de Sulfonio 195. 
 
Configuración (R) en el átomo de 
Azufre 
Configuración (S) en el átomo de 
Azufre 
Conformación Energía 
(Kcal/mol) 
Conformación Energía 
(Kcal/mol) 
Tipo Silla -624.468,8996 Tipo Silla -624.465,6609 
Tipo Bote -624.468,8966 Tipo Bote -624.468,3571 
Tipo Twist -624.464,5358 Tipo Twist -624.469,7338 
 
 
2.2. Modelización Molecular del iluro de azufre 187 
 
 Se realizaron estudios computacionales dirigidos a encontrar la conformación 
más estable del iluro de azufre 187. Para ello se realizaron cálculos teóricos con 
Gaussian 03, utilizando la Teoría Funcional de la Densidad (DFT) con la aproximación 
B3LYP
 
usando como base 6-31G*. Como modelo de solvatación, se utilizó el modelo 
PCM (Polarizable Continuum Model), empleando EtOH como disolvente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Silla del iluro de azufre 187 de más baja energía. 
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Figura 13. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Bote del iluro de azufre 187 de más baja energía. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Diferentes puntos de vista de la conformación tipo Twist del iluro de azufre 187 de más baja energía. 
 
 
Tabla 2. Resumen de las energías de los diferentes confórmeros del iluro de azufre 187. 
 
Configuración (S) en el átomo de Azufre 
Conformación Energía (Kcal/mol) 
tipo Silla -624.161,3019 
tipo Bote -624.161,3019 
tipo Twist -624.152,5435 
 
 
